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Produit comprenant au moins un inhibiteur de phosphatase Cdc25 
en association avec ail moins un autre agent anti-cancereux 



La pr6sente invention a pour objet un produit comprenant au moins un inhibiteur de 
phosphatase Cdc25 en association avec au moins un autre agent anti-canc6reux pour 
une utilisation therapeutique simultanee, separee ou 6talee dans le temps dans le 
traitement du cancer. 

5 Le contrdle de la transition entre les differentes phases du cycle cellulaire durant la 
mitose ou de la meiose est assuree par un ensemble de prolines dont les activity 
enzymatiques sont associ6es k des Stats diffSrents de phosphorylation. Ces Stats sont 
controles par deux grandes classes d'enzymes : les kinases et les phosphatases. 

La synchronisation des differentes phases du cycle cellulaire permet ainsi la 
10 reorganisation de Farchitecture cellulaire h chaque cycle dans Pensemble du monde 
vivant (microorganismes, levure, vertebres, plantes). Parmi les kinases, les kinases 
dependantes des cyclines (CDKs) jouent un role majeur dans ce controle du cycle 
cellulaire. L'activite enzymatique de ces differentes CDKs est controlee par deux autres 
families d'enzymes qui travaillent en opposition (Jessus et Ozon, Prog. Cell Cycle Res. 
15 (1995), 1, 215-228). La premiere regroupe des kinases telles que Weel et Mikl qui 
desactivent les CDKs en phosphorylant certains acides amines (Den Haese et coll., Mol 
Biol Cell (1995), 6, 371-385). La seconde regroupe des phosphatases telle que Cdc25 
qui activent les CDKs en dephosphorylant des residus tyrosine et thr6onine de CDKs 
(Gould et coll., Science (1990), 250, 1573-1576). 

20 Les phosphatases sont classifies en 3 groupes : les serines/threonines phosphatases 
(PPases), les tyrosines phosphatases (PTPases) et les phosphatases k double specified 
(DSPases). Ces phosphatases jouent un role important dans la regulation de nombreuses 
fonctions cellulaires. 

En ce qui concerne les phosphatases Cdc25 humaines, 3 gdnes (Cdc25-A, Cdc25-B et 
25 Cdc25-C) codent pour les proteines Cdc25. De plus, des variants issus de splicing 
alternatif des genes Cdc25 ont 6te identifies (cf. par exemple Baldin et coll., Oncogene 
(1997), 14 , 2485-2495). 

Le role des phosphatases Cdc25 dans Toncog6n6se est maintenant mieux connu et les 
m6canismes d'action de ces phosphatases sont illustres en particulier dans les r6f6rences 
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suivantes : Galaktionov et coll., Science (1995), 269, 1575-1577 ; Galaktionov et coll., 
Nature (1996), 382, 511-517 ; et Mailand et coll., Science (2000), 288, 1425-1429. 

En particulier, la surexpression des differentes formes de Cdc25 est maintenant reportee 
dans de nombreuses series de tumeurs humaines : 

5 - Cancer du sein : cf. Cangi et coll., Resume 2984, AACR meeting San Francisco, 
2000) ; 

- Lymphomes : cf. Hernandez et coll., Int. J. Cancer (2000), 89, 148-152 et Hernandez 
etcoll., Cancer Res. (1998), 58, 1762-1767 ; 

- Cancers du cou et de la tete : cf. Gasparotto et coll., Cancer Res. (1997), 57, 
10 2366-2368. 

Par ailleurs, le groupe de E. Sausville rapporte une correlation inverse entre le niveau 
d'expression de Cdc25-B dans un panel de 60 lignees et leurs sensibilites aux 
inhibiteurs de CDK, suggerant que la presence de Cdc25 puisse apporter une resistance 
a certains agents antitumoraux et plus particuli&rement aux inhibiteurs de CDK (Hose et 
15 coll., Proceedings of AACR, Abstract 3571, San Francisco, 2000). 

Panni d'autres cibles, on recherche done a present des composes capables d'inhiber les 
phosphatases Cdc25 afin de les utiliser notamment comme agents anti-canc6reux. 

L' invention conceme un produit comprenant au moins un inhibiteur de phosphatase 
Cdc25 en association avec au moins un autre agent anti-cancereux pour une utilisation 
20 therapeutique simultanee, separee ou etalee dans le temps dans le traitement du cancer. 

De preference, l'invention concernera un produit comprenant un inhibiteur de 
phosphatase Cdc25 en association avec un autre agent anti-cancereux pour une 
utilisation therapeutique simultanee, separee ou etalee dans le temps dans le traitement 
du cancer. 

25 Par utilisation therapeutique simultanee, on entend dans la presente demande une 
administration de plusieurs principes actifs par la meme voie et au meme moment. Par 
utilisation separee, on entend notamment une administration de plusieurs principes 
actifs sensiblement au meme moment par des voies differentes. Par utilisation 
therapeutique etalee dans le temps, on entend une administration de plusieurs principes 

30 actifs a des moments differents et notamment un mode d'administration selon lequel 
Tensemble de Tadministration de Tun des principes actifs est effectue avant que 
Tadministration de l'autre ou des autres ne commence. On peut ainsi administrer Tun des 
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principes actifs pendant plusieurs mois avant d'administrer l'autre ou les autres principes 
actifs. II riy a pas de traitement simultane dans ce cas. 

Selon l'invention, V agent anti-cancereux associe k l'inhibiteur de phosphatase Cdc25 
sera de pr6f6rence tel qu'il agisse selon une autre voie que les phosphatases Cdc25. En 
5 particulier, ledit agent anti~canc6reux associe aura une concentration inhibitrice CI50 
d'au moins 50 \iM par rapport aux phosphatases Cdc25 ou alors aura vine autre actrivite 
avec une dose CI 50 au moins 10 fois plus faible que celle par rapport aux phosphatases 
Cdc25. De preference, P association realisee selon l'invention sera telle qu'elle prSsente 
une synergic 

10 Selon l'invention, l'inhibiteur de phosphatase Cdc25 sera de preference choisi parmi les 
d6riv6s de benzothiazole-4,7-diones et de benzooxazole-4,7-diones r6pondant k la 
formule generale (I) definie ci-apr^s. 

Un certain nombre de derives de benzothiazole-4,7-diones et de benzooxazole- 
4,7-diones est dej^ connu. 

15 En particulier, le brevet GB 1 534 275 concerne des herbicides dont le principe actif est 
un compose repondant k Tune des formules generates 




(Al) (A2) 

dans lesquelles : 

R 1 represente notamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou cycloalkyle ; 

R 2 represente notamment un atome d'hydrogene, \m radical alkyle ou cycloalkyle ; 

20 X represente notamment un atome halog&ne ou wi radical alkoxy ; 

Y et Z peuvent notamment repr6senter ensemble avec les atomes de carbone qui les 
portent un cycle thiazole eventuellement substitue par un radical alkyle ; et 

R represente notamment un radical alkyle. 
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Par ailleurs, la demande de brevet PCT WO 99/32115 d6crit les composes de formule 
generate (A3) 




5 



(A3) 

dans laquelle : 

les substituants R 2 -R 6 sont choisis parmi le groupe constitu6 d'un atome d'hydrogene, 
5 de substituants donneurs d'electrons, de substituants attracteurs d'electrons et de 
substituants modulateurs d' electrons ; 

et Y 5 et Y 6 sont notamment choisis parmi le groupe constitue d'un atome d'hydrogene, 
de substituants donneurs d'electrons, de substituants attracteurs d' electrons et de 
substituants modulateurs d'electrons. 

10 Dans la demande de brevet PCT WO 99/32115, le terme «substituant donneur 
d'electrons » fait reference k un groupe fonctionnel ayant tendance a donner de la 
densite electronique ; sont cites les substituants alkyle, alkenyle et alkynyle. Toujours 
dans cette demande de brevet, « substituant attracteur d'electrons » fait reference a im 
groupe fonctionnel ayant tendance a attraire de la densite electronique ; sont cites les 

15 substituants cyano, acyle, carbonyle, fluoro, nitro, sulfonyle et trihalomethyle. Enfin, un 
« substituant modulateur d'electrons » est defini dans cette demande comme un groupe 
fonctionnel ayant tendance a moduler la densite electronique, lequel peut a la fois se 
attirer et donner des electrons et est done tel qu'il puisse stabiliser un intermediate 
cationique dans une reaction de substitution electrophile aromatique ; est cite un groupe 

20 fonctionnel incluant, par exemple, des substituants amino (par exemple -NH2, 
alkylamino ou dialkylamino), hydroxy, alkoxy ou aryle, des substituants 
heterocycliques, des atomes halogenes, etc. 

Les composes de formule g6nerale (A3) sont pr6sentes comme des modulateurs des 
recepteurs de la ryanodine qui peuvent etre utilises en tant que pesticides ou en tant 
25 qu' agents therapeutiques, par exemple dans le traitement de la defaillance cardiaque 
congestive, des matix de tete migraineux, de l'hypertension, de la maladie de Parkinson 
ou de la maladie d' Alzheimer ou dans la prevention de l'avortement premature. 
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Enfin, les derives de benzooxazole-4,7-diones de formule generate (A4) 



Q 2 




(A4) 

dans laquelle : 

Ar 1 represente un radical aryle eventuellement substitue, 

chacun de Ax 2 et Ai 3 represente un atome d'hydrog&ne ou un radical aryle 
5 eventuellement substitu6, et 

chacun de Q 1 et Q 2 represente notamment O, 

sont d6crits en tant que constituants actifs de couches photosensibles de 
photorScepteurs. 

Dans la demande de brevet PCT/FR02/04544, la demanderesse a decrit les composes 
10 repondant a la formule g6nerale (T) 




(D 

dans laquelle : 

R 1 represente im atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxyalkyle, alkylthioalkyle, 
cycloalkyle, -(CH 2 )«X-Y, -(CH 2 )-Z-NR 5 R 6 ou un radical -CHR 35 R 36 dans lequel R 35 et 

36 

R forment ensemble avec Tatome de carbone qui les porte un radical indanyle ou 
15 tetralinyle, ou encore R 35 et R 36 forment ensemble avec l'atome de carbone qui les porte 
un h6terocycle sature comptant de 5 k 7 chainons et de 1 a 2 heteroatomes choisis parmi 
O, N et S, les atomes d'azote dudit heterocycle etant eventuellement substitu6s par des 
radicaux choisis parmi les radicaxxx alkyle et le radical benzyle, 
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R 1 pouvant aussi, lorsque W represente O, repr6senter en outre un radical aryle 
carbocyclique 6ventuellement substitue de 1 k 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, haloalkyle ou alkoxy, 
X representant une liaison ou un radical alkylene lin6aire ou ramifie comptant de 1 k 5 

5 atomes de carbone, 

Y representant un systeme cyclique carbone sature comptant de 1 k 3 cycles condenses 
choisis independamment parmi des cycles de 3 a 7 chainons, ou bien Y representant un 
h&erocycle satur6 comptant de 1 k 2 heteroatomes choisis independamment parmi O, N 
et S et attache au radical X par un chainon N ou CH, ledit h6terocycle sature comptant 

10 par ailleurs de 2 k 6 chainons suppl6mentaires choisis independamment parmi -CHR 
-CO-, -NR 8 -, -O- et -S-, R 7 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle et 
R 8 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle, ou encore Y 
representant un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique 6ventuellement substitue 
de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment parmi le groupe constitu6 par 

15 un atome halogene, un radical alkyle, un radical haloalkyle, un radical alkoxy, un 
radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un radical nitro, un radical cyano, le radical 
phenyle, un radical S0 2 NHR 9 et un radical NR l0 R u , R 9 representant un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenyle, et R 10 et R 11 representant 
independamment des radicaux alkyle, 

20 Z representant une liaison ou un radical alkyl&ne lin£aire ou ramifi6 comptant de 1 a 5 
atomes de carbone, 

R 5 et R 6 etant choisis independamment parmi un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 

aralkyle ou -(CH 2 ) n -OH dans lequel n repr6sente un entier de 1 k 6, 

ou R 5 representant un radical alkoxycarbonyle, haloalkoxycarbonyle ou 

25 aralkoxycarbonyle et R 6 representant un atome d'hydrogene ou un radical methyle, 

ou encore R 5 et R 6 formant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle de 4 k 7 
chainons comportant de 1 k 2 h6t6roatomes, les chainons necessaires pour completer 
rheterocycle etant choisis independamment parmi les radicaux -CR l2 R 13 -, -O-, -S- et 
~NR 14 -, R 12 et R 13 representant independamment a chaque fois qu'ils interviennent un 

30 atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R 14 representant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle ou aralkyle, ou encore R 14 representant un radical phenyle 
eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment 
parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 
R 2 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle ; 

35 ou encore R 1 et R 2 formant ensemble avec l'atome d'azote un het6rocycle de 4 k 8 
chainons comportant de 1 a 2 heteroatomes, les chainons necessaires pour completer 
l'heterocycle etant choisis independamment parmi les radicaux -CR 15 R 16 -, -O-, -S- et 
-NR 17 -, R 15 et R 16 representant independamment k chaque fois qu'ils interviennent un 
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atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R 17 representant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle ou aralkyle ; 

R 3 represente un atome d'hydrogene, un atome halogene, ou un radical alkyle, 
haloalkyle, alkoxy ou alkylthio ; 

5 R 4 represente un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, cyano, amino, 
-CH 2 -COOR 18 , -CH 2 -CO-NR 19 R 20 ou ~CH 2 -NR 21 R 22 , ou bien R 4 represente un radical 
aryle carbocyclique ou het6rocyclique eventuellement substitue de 1 k 4 fois par des 
substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, 
haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy ou NR 37 R 38 , ou encore R 4 represente un radical phenyle 

10 poss^dant deux substituants qui forment ensemble un radical methyldnedioxy ou 
ethytenedioxy, 

R 18 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R 19 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aralkyle dont le 
groupe aryle est eventuellement substitue de H 3 fois par des substituants choisis 

15 independamment parmi le groupe constitue par un atome halogene, un radical alkyle, un 
radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un 
radical nitro, un radical cyano, le radical phenyle, un radical S0 2 NHR 23 et un radical 
NR 24 R 25 , R 23 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenyle, et R 24 
et R 25 representant independamment des radicaux alkyle, 

20 R 20 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

ou encore R 19 et R 20 formant ensemble avec Patome d'azote un heterocycle de 4 a 7 
chainons comportant de 1 a 2 heteroatomes, les chainons necessaires pour completer 
rheterocycle etant choisis independamment parmi les radicaux ~CR 26 R 27 -, -O-, -S- et 
-NR 28 -, R 26 et R 27 representant independamment a chaque fois qu'ils interviennent un 

25 atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R 28 representant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle ou aralkyle, ou encore R 28 representant un radical phenyle 
eventuellement substitue de 1 k 3 fois par des substituants choisis independamment 
parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 

R 21 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aralkyle dont le 
30 groupe aryle est eventuellement substitue de H 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi le groupe constitue par un atome halogene, un radical alkyle, un 
radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un 
radical nitro, un radical cyano, le radical phenyle, un radical SO2NHR 29 et un radical 
NR 30 R 31 , R 29 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenyle, et R 30 
35 et R 31 representant independamment des radicaux alkyle, 
R 22 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
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ou encore R 21 et R 22 formant ensemble avec Patome d'azote un het&rocycle de 4 k 7 
chainons comportant de 1 k 2 h&eroatomes, les chainons necessaires pour completer 
Ph6terocycle etant choisis independamment parmi les radicaux -CR R -O, -S- et 
-NR 34 -, R 32 et R 33 representant independamment k chaque fois qu'ils interviennent un 
5 atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R 34 repr6sentant un atome d'hydrog£ne, un 
radical alkyle ou aralkyle, ou encore R 34 representant un radical phSnyle eventuellement 
substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment parmi un atome 
halog&ne et un radical alkyle ou alkoxy, 

R 37 et R 38 6tant choisis independamment parmi un atome d'hydrogene et un radical 
10 alkyle ou R 37 et R 38 formant ensemble avec l'atome d'azote un het6rocycle de 4 a 7 
chainons comportant de 1 k 2 heteroatomes, les chainons necessaires pour completer 
Theterocycle etant choisis independamment parmi les radicaux -CR 39 R 40 -, -O-, -S- et 
-NR 41 -, R 39 et R 40 representant independamment k chaque fois qu'ils interviennent un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R 41 representant un atome d'hydrogene ou 
15 un radical alkyle ; et 

W represente O ou S ; 

ou les sels pharmaceutiquement acceptables de composes de formule generate (I) 
definie ci-dessus 

en tant qu'inhibiteurs de phosphatases Cdc25, et en particulier des inhibiteurs de la 
20 phosphatase Cdc25-C, et/ou de la phosphatase CD 45. Lesdits composes peuvent done 
etre utilises pour preparer un medicament destine a inhiber les phosphatases Cdc25, et 
en particulier la phosphatase Cdc25-C, et/ou la phosphatase CD 45. 

Par alkyle, lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, on entend un radical alkyle 
lineaire ou ramifi6 comptant de 1 a 12 atomes de carbone, de preference de 1 a 10 

25 atomes de carbone et plus preferentiellement 1 a 8 atomes de carbone (et notamment de 
1 a 6 atomes de carbone). Par alkyle inferieur, lorsqu f il n f est pas donne plus de 
precision, on entend un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 k 6 atomes de 
carbone. Par cycloalkyle, lorsqu ! il n'est pas donne plus de precision, on entend un 
radical cycloalkyle comptant de 3 k 1 atomes de carbone. Par aryle carbocyclique ou 

30 heterocyclique, on entend un systeme carbocyclique ou heterocyclique de 1 a 3 cycles 
condenses comprenant au moins un cycle aromatique, un systeme etant dit 
heterocyclique lorsque Tun au moins des cycles qui le composent comporte un 
heteroatome (O, N ou S) ; lorsqu'un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique est 
dit substitue sans qu'il soit donne plus de pr6cision, on entend que ledit radical aryle 

35 carbocyclique ou heterocyclique est substitue de 1 a 3 fois, et de preference de 1 a 2 fois 
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par des radicaux diff&rents d'un atome d'hydrogene qui, s'ils ne sont pas pr6cis6s, sont 
choisis parmi un atome halogene et les radicaux alkyle ou alkoxy ; par ailleurs, lorsqu'il 
n'est pas donn6 plus de precision, on entend par aryle un aryle carbocyclique 
exclusivement. Par haloalkyle, on entend un radical alkyle dont au moins Tun des 
5 atomes dTiydrog&ne (et Eventuellement tous) est remplac6 par un atome halogene. 

Par radicaux cycloalkylalkyle, alkoxy, haloalkyle, haloalkoxy et aralkyle, on entend 
respectivement les radicaux cycloalkylalkyle, alkoxy, haloalkyle, haloalkoxy et aralkyle 
dont les radicaux alkyle, cycloalkyle et aryle ont les significations indiquees 
prec6demment 

10 Lorsqu'il est indiqu6 qu'un radical est Eventuellement substitue de 1 k 3 fois, il est de 
pr6f6rence eventuellement substitue de 1 k 2 fois et plus preferentiellement 
eventuellement substitue une fois. 

Par alkyle lineaire ou ramifi6 ayant de 1 k 6 atomes de carbone, on entend en particulier 
les radicaux methyle, 6thyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle et 

15 tert-butyle, pentyle, neopentyle, isopentyle, hexyle, isohexyle. Par haloalkyle, on entend 
notamment le radical trifluoromethyle. Par haloalkoxy, on entend notamment le radical 
trifluoromethoxy. Par aryle carbocyclique, on entend en particulier les radicaux phenyle 
et naphtyle. Par aralkyle, on entend en particulier les radicaux ph6nylalkyle, et 
notamment le radical benzyle. Par systeme cyclique carbonE sature comptant de 1 a 3 

20 cycles condenses choisis independamment parmi des cycles de 3 k 7 chainons, on 
entend en particulier les radicaux cyclopropyle, cyclobutyle, cyclohexyle et adamantyle. 
Par aryle h6t6rocyclique ou heteroaryle, on entend en particulier les radicaux thienyle, 
furannyle, pyrrolyle, imidazolyle, thiazolyle, oxazolyle et pyridyle. Enfin, par halogene, 
on entend les atomes de fluor, de chlore, de brome ou d ! iode. 

25 Par sel pharmaceutiquement acceptable, on entend notamment des sels d ! addition 
d f acides inorganiques tels que chlorhydrate, bromhydrate, iodhydrate, sulfate, 
phosphate, diphosphate et nitrate ou decides organiques tels que acetate, maleate, 
fumarate, tartrate, succinate, citrate, lactate, mdthanesulfonate, p-toluenesulfonate, 
pamoate et stdarate. Entrent 6galement dans le champ de la pr6sente invention, lorsqu^ls 

30 sont utilisables, les sels form6s k partir de bases telles que Thydroxyde de sodium ou de 
potassium. Pour d'autres exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, on peut se 
r6ferer a "Salt selection for basic drugs", Int. J. Pharm. (1986), 33, 201-217. 

Dans certains cas, les composes de formule generale (I) peuvent comporter des atomes 
de carbone asymStriques. Par consequent, les compos6s selon la pr6sente invention ont 
35 deux formes 6nantiom6res possibles, c'est-a-dire les configurations "R" et "S". La 
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presente invention inclut les deux formes enantiom&res et toutes combinaisons de ces 
formes, y compris les melanges racemiques "RS". Dans un souci de simplicity 
lorsqu'aucune configuration specifique n'est indiqu6e dans les formules de structure, il 
faut comprendre que les deux formes 6nantiomeres et leurs melanges sont reprdsentes. 

5 Les produits selon la presente invention comprenant un compost de formule generale 
(I) presentent aussi de fa9on generale quatre variantes : 

- selon une premiere variante, les composes de formule g6nerale (I) qui repondent 
aussi a la sous-formule generate (I)i 




(Di 

dans laquelle W represente S et R 1 , R 2 , R 3 et R 4 ont la meme signification que dans 
10 la formule generale (T), ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables, seront les 

composes de formule generale (I) inclus dans le produit de Tinvention ; 

- selon une deuxieme variante, les composes de formule generale (T) qui repondent 
aussi a la sous-formule generale (I) 2 




(1)2 

dans laquelle W represente O et R 1 , R 2 , R 3 et R 4 ont la meme signification que dans 
15 la formule generale (I), ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables, seront les 

composes de formule generale (I) inclus dans le produit de Tinvention ; 

- selon une troisi&me variante, les composes de formule generale (I) qui repondent 
aussi a la sous-formule generale (1)3 
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0)3 

dans laquelle W repr6sente S et R l , R 2 , R 3 et R 4 ont la mSme signification que dans 
la formule generate (I), ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables, seront les 
composes de formule generate (I) inclus dans le produit de Tinvention ; et 

- selon une quatrteme variante, les composes de formule generate (I) qui r6pondent 
5 aussi a la sous-formule generate OO4 




0)4 

dans laquelle W represente O et R 1 , R 2 , R 3 et R 4 ont la mSme signification que dans 
la formule generate (T) 3 ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables, seront les 
composes de formule generate (I) inclus dans le produit de Finvention. 

L'invention conceme done notamment les produits precedemment mentionnes 
10 comprenant au moins un compose choisi parmi les composes de formule generate (I)i 
ou (1)2, ou de leurs sels pharmaceutiquement acceptables. De m&ne, Tinvention 
conceme les produits precedemment mentionn6s comprenant au moins un compos6 
choisi parmi les composes de formule generate (1)3 ou (1)4, ou leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

15 De preference, les composes de formule g&nerale (I), Q) u (I) 2 , (1)3 ou (I) 4 inclus dans 
un produit selon Pinvention possMeront au moins Time des caracteristiques suivantes : 

• R 1 representant un radical alkyle, cycloalkyle, alkoxyalkyle, -(CHa)-X-Y, 
KCH 2 )-Z-NR 5 R 6 ou-CHR 35 R 36 ; 
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• R reprEsentant un atome d'hydrogEne ou le radical mEthyle, Ethyle ou benzyle ; 

• R 1 et R 2 formant ensemble avec P atome d' azote im heterocycle de 4 & 8 chainons 
(de preference de 5 k 7 chainons, et notamment de 6 chainons) comportant de 1 a 2 
hEtEroatomes (et de preference 2 hEtEroatomes), les chainons nEcessaires pour 

5 completer Fheterocycle etant choisis independamment parmi les radicaux -CH 2 -, 

-O- et -NR 17 (et de preference parmi les radicaux -CH 2 - et -NR 17 -), R 17 reprEsentant 
un radical mEthyle ou benzyle ; 

• R 3 reprEsentant un atome d'hydrogEne, un atome halogene ou un radical alkyle, 
alkoxy ou alkylthio ; 

10 • R 4 representant un radical alkyle, -CH 2 -COOR 18 ou -CH 2 -CO-NR 19 R 20 ou 
-CH 2 -NR 21 R 22 ou encore un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique 
Eventuellement substitue de 1 k 4 fois (et notamment de 1 i 3 fois) par des 
substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, 
haloalkyle, alkoxy ou NR 37 R 38 . 

15 D'une fa?on generate, on preferera, pour un produit selon Pinvention, les composes de 
formule generate (I) dans lesquels W represente un atome de soufre. Une autre 
alternative interessante pour un produit selon Pinvention consistera neanmoins & y 
inclure des composes de formule generate (I) dans lesquels W represente un atome 
d'oxyg£ne. 

20 Par ailleurs, le radical X representera de preference une liaison ou un radical alkylene 
lineaire comptant de 1 a 5 atomes de carbone. De preference aussi, le radical Y 
representera un systdme cyclique carbone sature comptant de 1 a 3 cycles condenses 
choisis independamment parmi des cycles de 3 a 7 chainons, ou Y representera un 
radical aryle carbocyclique Eventuellement substitue (de preference eventuellement 

25 substitue par 1 a 3 radicaux choisis parmi un atome halogene et un radical alkyle, 
haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy, SO2NHR 9 ou NR 10 R n , et plus preferentiellement 
Eventuellement substitue par 1 a 3 radicaux choisis parmi un atome halogene et un 
radical alkyle, alkoxy, SO2NHR 9 ouNR 10 R n ) ou encore Y representera un radical aryle 
heterocyclique Eventuellement substitue, ledit radical aryle heterocyclique Etant de 

30 prEfErence choisi parmi les radicaux aryle & 5 chainons (et notamment parmi les 
radicaux imidazolyle, thienyle ou pyridinyle) et de prEfErence Eventuellement substitue 
par 1 & 3 radicaux choisis parmi un atome halogEne et un radical alkyle, haloalkyle, 
alkoxy, haloalkoxy, S0 2 NHR 9 ou NR 10 R U , et plus prEfErentiellement Eventuellement 
substituE par 1 & 3 radicaux choisis parmi un atome halogene et un radical alkyle, 

35 alkoxy, S0 2 NHR 9 ou NR 10 R n ; R 9 representera de prEfErence un atome d'hydrogene et 
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R 10 et R 11 repr6senteront de preference des radicaux choisis ind6pendamment paxmi les 
radicaux alkyle. Le radical Z repr6sentera de preference un radical alkytene comptant de 
1 a 5 atomes de carbone, et en particulier un radical -(CH 2 ) P - dans lequel p represente un 
entier de 1 k 3 (p etant de preference egal k 1 ou 2 et plus prdferentiellement 6gal k 1). 

5, De preference egalement, R 5 et R 6 seront choisis ind6pendamment parmi un atome 
d'hydrogene et un radical alkyle, ou encore R 5 et R 6 formeront ensemble avec l'atome 
d' azote qui les porte un heterocycle de 4 a 7 chainons comportant de 1 k 2 
heteroatomes, ledit heterocycle etant alors de preference Tun des radicaux azetidinyle, 
pyrrolidinyle, piperidinyle, piperazinyle, homopiperazinyle, morpholinyle et 

10 thiomorpholinyle eventuellement substitues par 1 k 3 radicaux alkyle (et de preference 
par 1 k 3 radicaux methyle) ; de fa9on encore plus pref&rentielle, R 5 et R 6 seront choisis 
indSpendamment parmi des radicaux alkyle ou alkoxycarbonyle (et en particulier R 5 et 
R 6 seront chacun un radical methyle ou tert-butoxycarbonyle) ou R 5 et R 6 formeront 
ensemble avec l'atome d'azote qui les porte un heterocycle de 4 k 7 chainons 

15 comportant de 1 a 2 heteroatomes, ledit heterocycle 6tant alors de preference Tun des 
radicaux azetidinyle, pyrrolidinyle, pip6ridinyle, pip6razinyle, homopiperazinyle, 
morpholinyle et thiomorpholinyle eventuellement substitues par 1 k 3 radicaux alkyle 
(et de preference par 1 k 3 radicaux methyle). R 18 representera de preference un atome 
d'hydrog&ie ou le radical methyle ou ethyle. 

20 De plus, les radicaux R 7 , R 12 , R 13 , R 15 , R 16 , R 26 , R 27 , R 39 et R 40 seront de preference 
choisis ind6pendamment parmi vm atome d'hydrogene et un radical methyle et les 
radicaux R 8 , R 14 , R 17 , R 28 et R 41 seront de preference choisis independamment parmi un 
atome d'hydrogene et un radical methyle ou benzyle. 

En outre, en ce qui conceme R 19 et R 20 , on preferera les cas dans lesquels R 19 represente 
25 un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical benzyle et R 20 represente un 
atome d'hydrogene ou le radical methyle, ainsi que ceux dans lesquels R 19 et R 20 
forment ensemble avec l'atome d' azote qui les porte un heterocycle de 4 a 7 chainons 
comportant de 1 k 2 heteroatomes, ledit heterocycle etant alors de preference l'un des 
radicaux azetidinyle, pyrrolidinyle, piperidinyle, piperazinyle, homopiperazinyle, 
30 morpholinyle et thiomorpholinyle eventuellement substitues par 1 k 3 radicaux alkyle 
(et de preference eventuellement substitues par 1 a 3 radicaux methyle). 

Par ailleurs, en ce qui conceme R 21 et R 22 , on preferera les cas dans lesquels R 21 
represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical benzyle et R 

21 

represente un atome d'hydrogene ou le radical methyle, ainsi que ceux dans lesquels R 
35 et R 22 forment ensemble avec l'atome d' azote qui les porte un heterocycle de 4 k 7 
chainons comportant de 1 a 2 heteroatomes, ledit heterocycle etant alors de preference 
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Fun des radicaux azetidinyle, pyrrolidinyle, pip6ridinyle, pip6razinyle, 
homopip6razinyle, morpholinyle et thiomorpholinyle eventuellement substitu6s. En ce 
qui conceme les radicaux R 32 , R 33 et R 34 correspondants, ceux-ci seront de preference 
tels que R 32 et R 33 soient choisis independamment parmi un atome d'hydrogdne et un 

5 radical alkyle et de preference parmi un atome d'hydrogene et un radical m6thyle (R et 
R 33 representant encore plus preferentiellement tous deux des atomes d'hydrog&ne) et 
que R 34 repr6sente un atome d'hydrog&ie, un radical alkyle ou un radical ph6nyle 
eventuellement substitu6 de H 3 fois par des substituants choisis independamment 
parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy (R 34 representant de fa9on 

10 encore plus pref<§rentielle un atome d'hydrogene ou un radical methyle ou phenyle). 

De plus, en ce qui conceme R et R , on pr6f6rera les cas dans lesquels R et R 
forment ensemble avec F atome de carbone qui les porte un radical indanyle ou R 35 et 
R 36 forment ensemble avec F atome de carbone qui les porte un het6rocycle sature 
comptant de 5 a 7 chainons et de 1 a 2 heteroatomes choisis parmi O, N et S, les atomes 
15 d' azote dudit h£t6rocycle etant eventuellement substitues par des radicaux choisis parmi 
les radicaux alkyle et le radical benzyle. 

Par ailleurs, en ce qui conceme R 37 et R 38 , on pref6rera les cas dans lesquels R 37 et R 38 
representent independamment des radicaux choisis parmi les radicaux alkyle. 

Enfin, lorsque R 4 est un radical aryle carbocyclique ou het6rocyclique eventuellement 
20 substitue de 1 a 4 fois, Fon prefere qu'il soit choisi dans le groupe consistant en des 
radicaux aryle carbocycliques et heterocycliques eventuellement substitu6s de 1 & 3 fois 
par des substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical 
alkyle, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy ou NR 37 R 38 (et en particulier de 1 k 3 fois par des 
substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, 
25 haloalkyle, alkoxy ou haloalkoxy) et le radical 2,3,4,5-t6trafluorophenyle. Plus 
preferentiellement, lorsque R 4 est un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique 
eventuellement substitue de 1 k 4 fois, R 4 sera choisi dans le groupe consistant en des 
radicaux aryle carbocycliques et heterocycliques eventuellement substitu£s de 1 k 2 fois 
par des substituants choisis independamment un atome halogene, un radical alkyle, 
30 haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy ou NR 37 R 38 (et en particulier 1 k 2 fois par des 
substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, 
haloalkyl, alkoxy ou haloalkoxy), un radical 3,4,5-trihalophenyle et le radical 
2,3,4,5-tetrafluorophenyle. 



WO 2005/000852 



-15- 



PCT/FR2004/001586 



Plus pr6f£rentiellement, les compos6s de formule generate (I), <I)i, (1)2, OO3 ou (1)4 
inclus dans un produit selon Finvention possederont au moins Tune des caract6ristiques 
suivantes : 

• R 1 representant un radical alkyle, cycloalkyle, ou -(CH 2 )-Z-NR 5 R 6 ; 
5 • R 2 representant un atome d'hydrogdne ou le radical m6thyle ; 

• R 3 representant un atome d'hydrogene, un atome halogene ou le radical methoxy ; 

• R 4 representant un radical alkyle, -CH 2 -NR 21 R 22 , ou encore un radical aryle 
carbocyclique ou het6rocyclique eventuellement substitue de 1 a 4 fois (et 
notamment de 1 k 3 fois) par des substituants choisis independamment parmi un 

10 atome halogene et un radical alkyle, ou NR 37 R 38 . 

Encore plus pr6ferentiellement, les composes de formule generate (T), (I)i, QQ2, (1)3 ou 
(I) 4 inclus dans xin produit selon Finvention possederont au moins Tune des 
caract&istiques suivantes : 

• R 1 representant un radical -(CH 2 )~Z-NR 5 R 6 ; 
15 • R 2 representant xm atome d'hydrogene ; 

• R 3 representant un atome d'hydrogene ou un atome halogene (ledit atome halog&ae 
etant de preference un atome de chlore ou de brome) ; 

• R 4 representant un radical alkyle ou encore un radical phenyle, pyridyle, thienyle ou 
furannyle eventuellement substitu6 par 1 k 4 (de preference 1 a 3) atomes halogenes 

20 ou par un radical NR 37 R 38 . 

De fa9on encore plus particulierement preferee, les composes de formule generate (I), 
CDi, OO2, (1)3 ou (1)4 inclus dans un produit selon Finvention possederont au moins 
Fune des caracteristiques suivantes : 

• R 3 representant un atome d'hydrogene ou un atome de chlore (et plus 
25 preferentiellement un atome d'hydrogene) ; 

• R 4 repr6sentant xm radical alkyle ou encore un radical phenyle, pyridyle, thienyle 
fiiraimyle eventuellement substitue par 1 a 4 (de preference 1^3) atomes halogSnes 
(et en particulier R 4 representant un radical alkyle, et de preference xm radical alkyle 
comptant de 1 a 4 atomes de carbone, et plus pref&rentiellement encore un radical 

30 methyle ou ethyle). 
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Selon une variante particuliere de Pinvention, W represente O. Dans ce cas particulier, 
Ton pr6f6rera que R 1 represente un radical aryle, et en particulier un radical ph6nyle, 
eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis ind6pendamment 
parmi un atome halogfene et un radical alkyle, haloalkyle ou alkoxy. Plus 
5 pr6ferentiellement, toujours lorsque W represente O, Ton pr6f6rera que R 1 represente un 
radical phenyle eventuellement substitue par un atome halog&ae (ledit atome halogene 
etant de preference un atome de fluor). 

Selon un aspect particulier de V invention, R 4 representee un radical ph6nyle ou un 
radical aryle heterocyclique de 5 k 6 chainons eventuellement substitue de 1 & 4 fois (et 

10 de preference de 1 a 3 fois) par des substituants choisis parmi le groupe consistant en 
des atomes halogdnes, le radical trifluoromethyle et le radical trifluoromethoxy (et de 
preference choisis parmi le groupe consistant en des atomes halogenes et le radical 
trifluoromethyle). En particulier, ledit aryle heterocyclique de 5 a 6 chainons 
eventuellement substitue sera un cycle pyridine, thiophdne, furanne ou pyrrole 

15 eventuellement substitue. 

Un autre aspect particulier de cette invention concerne Futilisation de composes de 
formule generate (T) dans laquelle W represente S, R 3 represente un atome d'hydrog^ne, 
le substituant -NR^ 2 (les preferences indiquees precedemment pour R 1 et R 2 restant 
applicables) est attache k la position 5 du cycle benzothiazoledione et R 4 est choisi 
20 parmi les radicaux alkyle, cycloalkylalkyl, -CH 2 -COOR 18 , -CH 2 -CO-NR 19 R 20 et 
-CH 2 -NR 21 R 22 (R 4 etant de preference alkyle ou cycloalkylalkyle et plus 
preferentiellement alkyle selon cet aspect particulier de rinvention). 

Pour un produit selon rinvention, les composes de formule generate (T) decrits (le cas 
echeant sous forme de sels ou de melanges) dans les exemples 1 k 138 de composes de 
25 formule generate (I), ou les sels pharmaceutiquement acceptables de tels composes, 
seront particulierement prefieres. Parmi les composes des exemples 1 a 138 de composes 
de formule generate (T) et leurs sels pharmaceutiquement acceptables, les composes des 
exemples 1 & 14, 18 k 39, 48 a 52, 55, 57, 58 et 60 h 138 pr6senteront d'une maniere 
generate plus d'interet pour etre inclus dans un produit selon cette invention. 

30 De plus, les composes de formule generate (I) d6crits (le cas echeant sous forme de sels 
ou de melanges) dans les exemples 2 a 5, 16, 19 k 26, 32, 34, 38 a 40, 43 a 47, 55 k 58, 
60 k 77, 79 k 98 et 101 k 115 de composes de formule generate (T), ou les sels 
pharmaceutiquement acceptables de tels composes, seront encore plus particulierement 
pr6fer6s pour etre inclus dans un produit selon rinvention. 
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En outre, les compos6s de formule generate (I) dScrits (le cas echeant sous forme de 
sels ou de melanges) dans les exemples 2, 19, 20, 23, 24, 34, 57, 60, 62, 63, 67 a 77, 80 
k 92, 94, 96 a 98, 103, 104, 106 et 110 a 113 de composes de formule generate (I), ou 
les sels pharmaceutiquement acceptables de tels composes, seront tout particulierement 
5 pr6fer6s pour etre inclus dans un produit selon T invention: 

De fa<?on particulierement preferee, les produits selon l'invention comprenant un 
compost de formule generate (I) incluront un compose choisi panni les composes 
suivants : 

- 5-{[2-(dim6thylamino)ethyl]a^ ; 
10 - 2-methyl-5-[(2-pyrrolidin^ ; 

- 2-methyl-54(2-piperidin-l-yte^^ ; 

- 2-(2-chloro~6-fluorophenyl)-5- {[2-(dimethylamino)6thyi]amino} - 1 ,3-benzothiazole- 
4,7-dione ; 

et les sels pharmaceutiquement acceptables de ces derniers. 

15 Selon un aspect encore plus prefer6 de Pinvention, les produits selon l'invention 
comprenant un compose de formule generate (I) incluront la 
5-{[2-(dim6thylamino)ethyl> ouun de ses 

sels pharmaceutiquement acceptables. 

Alternativement, l'inhibiteur de phosphatase Cdc25 pourra etre un compose de formule 
20 generate (II) 




W 

(ID 

dans laquelle : 

A represente un radical (Al) 
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(Al) 

dans lequel deux des groupes R 1 , R 2 , R 3 , R 4 et R 5 representent des atomes d'hydrogene 
et les trois autres sont choisis independamment paraii un atome d'hydrogene, un atome 
halogene et un radical alkyle, hydroxy, alkoxy, alkylcarbonyloxy, alkylthio ou NRV, 
etant entendu en outre que : 
5 - ou bien R 1 et l'un de R 2 et R 4 sont choisis independamment parmi un radical hydroxy, 

alkylcarbonyloxy et NR 6 R 7 , 

- ou bien R 2 et l'un de R 3 et R 5 sont choisis independamment parmi un radical hydroxy, 
alkylcarbonyloxy etNR^ 7 , 

- ou bien R 4 et l'un de R 3 et R 5 sont choisis md6pendarnment parmi un radical hydroxy, 
10 alkylcarbonyloxy etNR^ 7 , 

- ou encore l'un de R 1 , R 3 et R 5 est choisi parmi un radical hydroxy, alkylcarbonyloxy et 
NR^ 7 , et le reste B-N(W)-X-Y est attache au radical A par un atome d' azote, 

R 6 et R 7 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou R 6 et R 7 formant ensemble avec l'atome d' azote un 

15 het6rocycle de 4 a 7 chainons comportant de 1 a 2 heteroatomes, les chainons 
necessaires pour completer l'heterocycle etant choisis independamment parmi les 
radicaux -CR 8 R 9 -, -0-, -S- et -NR 10 -, R 8 et R 9 representant independamment a chaque 
fois qu'ils interviennent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy, 
benzyloxycarbonylamino ou dialkylamino, et R 10 repr6sentant independamment a 

20 chaque fois qu'il intervient un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

ou encore A repr&sente un radical (A2) 




(A2) 

dans lequel : 

- ou bien R u et l'un de R 13 , R 14 et R 15 repr6sentent des radicaux hydroxy tandis que les 
autres radicaux parmi R 13 , R 14 et R 15 ainsi que R 16 repr6sentent des atomes 

25 d'hydrogene, ^ j5 

- ou bien R 12 et R 16 representent des radicaux hydroxy tandis que R u , R 1 , R et R 
representent des atomes d'hydrogene ; 
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B represente un radical -CO-, -NH-CO-(CH2) n - ou -(CH 2 ) P -, n etant un entier de 0 k 3 et 
p 6tant uq entier de 0 & 1 ; 

W represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

X represente un radical -(CH2V, -(CH2VNH- ou -CO-(CH2) r - 5 q 6tant un entier de 1 a 
5 6 et r un entier de 0 a 6 : 

ou encore 1' ensemble B-N(W)-X-Y est tel qu'il represente le radical 

R 18 

B-N N-Y 




dans lequel B est tel que defini ci-dessus, t est un entier de 0 a 2, s est un entier de 0 a 1 
et R 17 et R 18 representent des radicaux choisis independamment parmi un atome 
d'hydrogene et un radical alkyle ; 

10 et : 

- lorsque X represente un radical -(CBb),- ou -CO-(CH2) r -, alors Y represente un radical 

R 19 

R 20 

dans lequel R 19 represente un atome d'hydrogene, un atome halogSne, un radical nitro, 
alkyle, alkylthio, NR 21 R 22 , -S0 2 -NR 23 R 24 , -NH-SO2-R 25 ou -0-P(0)(OR 26 )(OR 27 ), 
R 21 et R 22 representant independamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

15 R 23 et R 24 representant independamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, ou 
bien R 23 et R 24 representant ensemble avec l'atome d'azote qui les porte un heterocycle 
de 5 a 7 chainons dont les chainons complementaires sont choisis independamment 
parmi -CHR 28 -, -NR 29 -, -O- et -S-, R 28 et R 29 representant, independamment k chaque 
fois qu'ils interviennent, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

20 R 25 representant un radical alkyle, haloalkyle ou Tun des radicaux aryle, h6t6roaryle, 
aralkyle ou heteroaralkyle dont le noyau aryle ou heteroaryle est eventuellement 
substitue par un ou des radicaux choisis independamment parmi un atome halogene et 
des radicaux alkyle, haloalkyle, hydroxy, alkoxy ou nitro, sauf pour les eventuels 
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atomes d'azote du noyau h6teroaryle pour lesquels les substituants eventuels sont 
choisis parmi des radicaux alkyle, 

R 26 et R 27 6tant choisis independamment parmi des radicaux alkyle, 

et R 20 represente un atome d'hydrogene, un atome halog£ne ou un radical alkyle, alkoxy 

ou alkylthio, 

ou encore Y represente le radical (T) represente ci-dessous 




dans lequel R 20 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou 
alkylthio, 

- lorsque X represente un radical -(CH 2 ) q -NH- ou lorsque l'ensemble B-N(W)-X-Y est 
10 tel qu'il represente le radical 

AH- 

B-N N— Y 
R 17 

alors Y represente exclusivement un radical -S0 2 -R 30 dans lequel R 30 represente un 
radical alkyle, haloalkyle ou Tun des radicaux aryle, heteroaryle, aralkyle ou 
heteroaralkyle dont le noyau aryle ou h&eroaryle est 6ventuellement substitue par un ou 
des radicaux choisis independamment parmi un atome halogene et des radicaux alkyle, 
15 haloalkyle, hydroxy, alkoxy ou nitro, sauf pour les eventuels atomes d'azote du noyau 
heteroaryle pour lesquels les substituants eventuels sont choisis parmi des radicaux 
alkyle ; 

etant entendu en outre que lorsque V ensemble B-N(W)-X-Y est tel qu'il represente le 
radical 

M 

B— N N— Y 
R 17 
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alors B represente exclusivement tin radical -CO- ou -(CH2)- ; 
ou un sel pharmaceutiquement acceptable d'un tel compose. 

De preference, les composes de formule generate (II) seront choisis parmi les composes 
suivants : 

5 - 4-(dimethylamino)-2-m^ 
phenol ; 

- 4-(dim6thylamino)-2-({meth^ ; 
-2,7-dihydroxy-N~{2-[4-[(2-thi^ 

2-napthalenecarboxamide ; 
10 - 3-[(3- {[amino(2-thi6nyl)me1%lid£ne]am 
phenyl]propanamide ; 

- 4-(4-aminoph6nyl)-j\^[4-(4-methy ; 

- 4-(dimethylamino)-2-methoxy-6-(ft^ ; 

- 4-(dim6thylamino)-2-({[2-(4-r^ ; 

15 - 2-(dim6thylamino)-6-methoxy-4-( {methyl[2-(4-nitrophenyl)ethyl]amino } methyl) 
phenol ; 

- 2-({m6thyl[2-(4-nitrophenyl)6^ ; 

- acetate de 4-(dimethylamino)-2-m6thoxy-^^ 
methyl)phenyle ; 

20 - 3,7-dihydroxy-iV-[2-(4-nitroph6nyl)ethyl]-2-naphthamide ; 

- iV^[4-(dimethylammo)benzyl]-3 > 7-dihydroxy-2-naphthamide ; 

- 4-{2-[(3 5 7-dihydroxy-2-naphthoyl)amino]6thyl}phenylphosphate de di&hyle ; 

- iV-{2-.[4-(aminosulfonyl)phenyl]ethyl}-3 ,7-dihydroxy-2-naphthamide ; 

- 3,7-dihydroxy-iV'-[2-(4-aminophenyl)ethyl]-2-naphthamide ; 

25 - 3,7-dihydroxy-N-(2- {4-[(m6thylsulfonyl)amino]ph6nyl} 6thyl)-2-naphthamide ; 

- i\^(2-{4-[(butylsulfon ; 

- 3,7-dihydroxy-iV-[2-(4- {[(4-methylph6nyl)sulfonyl]amino }phenyl)ethyl]- 
2-naphthamide ; 

- 3,7-dihydroxy-iV-(2-{4-[(l~^^^ ; 
30 - 3,7-dihydroxy-JV- {2-[4-({[2-(trifluoromethyl)ph6nyl]snlfonyl} amino)phenyl]ethyl} - 

2-naphthamide ; 

- J\H2-{4-[(benzylsulfonyl)am 5 

- 3,7-dihydroxy-JV^{2-[4-({[3-(tri^^ 
2-naphthamide ; 

35 - 3/7-dihydroxy-iV-[2-(4-{[(4-nito^ 
2-naphthamide ; 
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- 3,7-dihydroxy-JV-{2-[4-({[4<tr^ ph6nyl]ethyl}-2- 
naphthamide ; 

- 3,7-dihydroxy-7\^(2-{4-[(thi6n-2-ylsulfonyl)amino ; 

- 3,7-dihydroxy-i\r-[2-(4- {[(4-methoxyphenyl)sulfonyl]amino}phenyl)ethyl]^ 
5 2-naphthamide ; 

-3,7-dihydroxy-i\T-[2-(4-{[(l-me^^ 
naphthamide ; 

- N-[2-(4-{[(4-fluoroph^ 
2-naphthamide ; 

10 - 3 J-dihydroxy-iV'-{3-[(4-m^ ; 

- 5-(4- {[(l^-amino(2-thienyl)mefc^^ 
phenyl]pentanamide ; 

» 3-({4-[(4-methylphenyl)su^ ; 
. 3-{[4-(m&hylsulfonyl)pipfr^ ; 
15 . 3_ {[4-(butylsulfonyl)piperazin-l-yl]carbonyl} naphthal£ne-2,6-diol ; 

et les sels pharmaceutiquement acceptables de ces derniers. 

L'inhibiteur de phosphatase Cdc25 inclus dans un produit selon Pinvention pourra par 
ailleurs aussi etre la menadione (aussi connue en tant que vitamine K3) ou un de ses 
analogues comme par exemple la 2-(2-mercaptoethanol)-3-methyl--l,4-naphthoquinone 
20 (decrite dans Markovits et coll., Life Set (2003), 72(24), 2769-84). 

L' agent anti-cancereux associe a l'inhibiteur de phosphatase Cdc25 pourra etre choisi 
panni des agents anti-cancereux aussi varies que : 

- des analogues de bases de l'ADN comme le 5-fluorouracyle ; 

- des inhibiteurs de topoisom&rases de type I et/ou II comme par exemple la 
25 camptothecine et ses analogues, la doxorubicine ou Tamsacrine ; 

- des composes interagissant avec le fiiseau cellulaire comme par exemple le 
paclitaxel (Taxol^ ou le docetaxel (Taxotere^ ; 

- des composes agissant sur le cytosquelette comme la vinblastine ; 

- des inhibiteurs de la transduction du signal passant par les proteines G 
30 heterotrimeriques ; 

- des inhibiteurs de prenyltransferases, et en particulier les inhibiteurs de 
famesyltransferases ; 

- des inhibiteurs des kinases dependantes des cyclines (CDKs) ; 
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des agents alkylants comme le cisplatine ; 

- des antagonistes de Tacide folique comme le methotrexate ; ou 

- des inhibiteurs de la synthese de l'ADN et de la division cellulaire comme la 
mitomycine C. 

5 En ce qui concerne les analogues de la camptothecine pouvant etre associds a 
Tinhibiteur de phosphatases Cdc25, ceux-ci pourront etre des analogues comportant un 
cycle lactonique E a six chainons (tels par exemple les composes decrits dans la 
demande de brevet PCT WO 94/1 1376), des analogues comportant un cycle lactonique 
E k sept chainons (tels par exemple les homocamptothecines - les composes decrits dans 

10 la demande de brevet PCT WO 97/00876) ou des analogues tetracycliques ouverts (tels 
par exemple les composes decrits dans la demande de brevet PCT WO 99/33829). De 
preference, r analogue de la camptothecine sera choisi parmi le groupe compose du 
diflomotecan, de la (+)-9-chloro-5-etliyl-5^ 

methylpip6ridmomethyl)-4,54 

15 c]quinoline-3,15-dione et ses sels (en particulier son chlorhydrate aussi connu sous le 
nom de BN-80927) ainsi que le compose connu sous le nom de code SN-38. 

Par homocamptothecine, on entend dans la pr6sente demande tout analogue de la 
camptothecine dans lequel le motif pentacyclique de la camptothecine naturelle a ete 
modifte par remplacement, dans le cycle E, de ra-hydroxylactone naturelle de la 
20 camptothecine par une (5-hydroxylactone. 

Selon une variante particuliere de I'invention, les analogues de la camptothecine 
associes a l'inhibiteur de phosphatases Cdc25 seront des analogues comportant un cycle 
lactonique E k sept chainons. Ceux-ci seront de preference des homocamptothecines, et 
en particulier des homocamptothecines choisies parmi les composes de formule 



25 g6nerale (111) 



R 



R 




O 



OH) 
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sous forme rac6mique, d'enantiomdre ou toutes combinaisons de ces formes, dans 
laquelle 

Rl repr6sente un alkyle inferieur, un alkenyle inferieur, un alkynyl inferieur, 

un haloalkyle inferieur, un alkoxy inf6rieur alkyle inferieur ou un 

5 alkylthio inf&rieur alkyle inf&ieur; 

R 2 , R3 et R4 repr6sentent, ind6pendamment, i) H, halo, halo alkyle infSrieur, alkyle 
inferieur, alkenyle infSrieur, cyano, cyano alkyle infSrieur, nitro, nitro 
alkyle inferieur, amido, amido alkyle inferieur, hydrazino, hydrazino 
alkyle inferieur, azido, azido alkyle inferieur, (CH 2 ) m NR6R7, 

10 (CH 2 ) m OR6, (CH 2 ) m SR6, (CH 2 ) m C0 2 R6, (CH 2 ) m NR6C(0)R 8 , 

(CH 2 ) m C(0)R 8 , (CH 2 ) m OC(0)R 8 , 0(CH 2 ) m NR6R 7 , OC(0)NR6R 7 , 
OC(0)(CH 2 ) m C0 2 R6 9 ou ii) les radicaux substitues (c ! est-&-dire, 
substituS une quatre fois sur le groupe aryle ou Th&erocycle) ou non 
substitu6s suivants : (CH 2 ) n [N=X], OC(0)[N=X], (CH 2 ) m OC(0)[N=X] 

15 (dans lequel [N=X], dans cette invention, represente un groupe 

het&rocyclique de 4 k 7 chainons avec Tatome d'azote N, qui est un 
membre du groupe hetSrocyclique, et X represente les membres restants, 
necessaires pour completer le groupe het6rocyclique, selectionnes parmi 
le groupe constitue de O, S, CH 2 , CH, N, NR9 et COR10), aryle ou aryle 

20 alkyle inferieur, dans lesquels les substituants eventuels sont choisis 

parmi le groupe constitu6 par un alkyle inferieur, halo, nitro, amino, 
alkylamino inferieur, haloalkyle inf&rieur, hydroxy alkyle inferieur, 
alkoxy inferieur, et alkoxy infSrieur alkyle inferieur ; ou R 2 et R3 fonnent 

ensemble une chaine a 3 ou 4 chainons, dans laquelle les el6ments de la 
25 chaine sont selectionnes parmi le groupe constitue de CH, CH 2 , O, S, N 

0UNR9; 

R5 represente i) H, halo, halo alkyle inferieur, alkyle inferieur, alkoxy 

inferieur, alkoxy inferieur alkyle inferieur, alkylthio inf6rieur alkyle 
inferieur, cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, cyano, cyano alkyle, 

30 alkyle infSrieur sulphonyl alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, nitro, 

(CH 2 ) m C(0)R 8 , (CH 2 ) m NR 6 C(0)R 8 , (CH 2 ) m NR6R7, 

(^^N^XCH^n^Rv, (CH^OC^Rg, (CH 2 ) m OC(0)NR 6 R 7 , 
(CH 2 ) m S(0) q Rn, (CH 2 ) m P(0)Ri 2 R 13 , (CH 2 ) 2 P(S)Ri 2 Ri 3 , ou ii) l'un 
des radicaux substitu6s (c'est-^-dire une a quatre fois sur le groupe aryle 

35 ou heteroaryle) ou non substitu6s suivants : (CH 2 ) n [N=X], OC(0)[N=X], 

(CH 2 ) m OC(0)[N=X], aryle ou aryle alkyle inferieur, dans lesquels les 
substituants 6ventuels sont choisis parmi le groupe constitue par un 
alkyle inferieur, halo, nitro, amino, alkyle inf&rieur amino, halo alkyle 
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inferieur, hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inferieur et alkoxy inferieur 
alkyle inferieur; 

R$ et R7 repfesentent, ind6pendamment, i) H, un alkyle inferieur, hydroxy alkyle 
inferieur, alkyle inferieur amino alkyle inferieur, amino alkyle inferieur, 

5 cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, alkenyle inferieur, alkoxy 

inferieur alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, ou ii) Tun des radicaux 
substitues (c'est-^-dire, une a quatre fois sur le groupe aryle) ou non 
substitues suivants : aryle ou aryle alkyle inferieur, dans lesquels les 
substituants eventuels sont choisis parmi le groupe constituS par un 

10 alkyle inferieur, halo, nitro, amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle 

inferieur, hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inferieur, et alkoxy inferieur 
alkyle inferieur; 

R 8 represente i) H, un alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, amino, 

alkyle inferieur amino, alkyle inferieur amino alkyle inferieur, amino 

15 alkyle inferieur, cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, alkenyle 

inferieur, alkoxy inferieur, alkoxy inferieur alkyle inferieur, halo alkyle 
inferieur, ou ii) Tun des radicaux substitues (c'est-a-dire, une & quatre 
fois sur le groupe aryle) ou non substitues suivants : aryle ou aryle alkyle 
inferieur, dans lesquels les substituants eventuels sont choisis parmi le 

20 groupe constitue par un alkyle inferieur, halo, nitro, amino, alkyle 

inferieur amino, halo alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, alkoxy 
inferieur, ou alkoxy inferieur alkyle inferieur; 
R 9 represente H, un alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, aryle, ou aryle 

substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi le radical alkyle 

25 inferieur, halo, nitro, amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle inferieur, 

hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inferieur, ou alkoxy inferieur alkyle 
inferieur; 

RlO represente H, un alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, alkoxy inferieur, 

aryle, ou aryle substitu6 (c ? est-&-dire, presentant un a quatre substituants 
30 sur le groupe aryle) par un ou plusieurs groupes choisis parmi le radical 

alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, ou alkoxy 
inferieur alkyle inferieur; 
R n represente un alkyle inferieur, aryle, (CH2) m ORl4> (CH2) m SRi4, 

(CH 2 )2NRi4Ri5 ou (CH 2 ) m [N=X]; 
35 Ri2^tRi3 repr6sentent, independamment, un alkyle inferieur, aryle, alkoxy 

inferieur, aryloxy ou amino; 
R14 et R15 represented, independamment, H, un alkyle inferieur ou aryle; 
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Rig et R19 represented independamment, H, halo, alkyl inf6rieur, alkoxy inferieur 

ou hydroxy; 
r 2 o represente H ou halo; 

m est un nombre entier compris entre 0 et 6; 

5 n est 1 ou 2; et 

q represente un nombre entier de 0 a 2; et [N=X] represente un groupe 

heterocyclique de 4 a 7 chainons, X representant la cbaine n6cessaire 
pour completer ledit groupe heterocyclique et selectionnee dans le groupe 
constitue de O, S, CH 2 , CH, N, NR9 et COR10; 
10 et les sels pharmaceutiquement acceptables de ces derniers. 

De preference le compose de formule generate (SIT) est tel que R 2 represente H ou 
halo ; R3 represente H, un alkyle inferieur ou halo ; R4 represente H ou halo ; R5 
represente H, un alkyle inferieur ou un groupe (CH 2 ) n [N=X] substitu6 ou non substitue 
dans lequel le substituant eventuel est un alkyle inferieur; ou un sel 
15 pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

Les composes de formule generale (III) ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables 
seront plus particulierement choisis parmi le diflomotecan et la (+)-9-chloro- 
5-etoyl-54iydroxy-10-merayl-12<4-me^^ 

lH,3H-oxepmo[3^4^6J]mdoli2ino[l,2-c]quinoline-3,15-dione et ses sels 
20 pharmaceutiquement acceptables (en particulier son chlorhydrate aussi connu sous le 
nom de BN-80927). 

En ce qui concerne les inhibiteurs de la transduction du signal passant par les proteines 
G het6rotrimeriques pouvant 8tre associ6s a l'inhibiteur de phosphatases Cdc25, ceux-ci 
pourront 8tre des composes de formule generale (TV) 

? 3 n 4 ? 5 

r Y x \ 

(TV) 
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correspondant aux sous-formules (TVa) ou (TVb) : 




dans lesquelles : 

X represente R12 et Y repr6sente Rg, ou X et Y competent un cycle a 6 chainons, 
l'ensemble X-Y representant le radical -CH(Rg)-CH(R9)- ; 

5 Ri represente H, un radical alkyle, alkylthio ou cycloalkylthio ; 

R 2 et R3 repr6sentent independamment H ou un radical alkyle ou cycloalkyle ; 

R4 represente H 2 ou O ; 

R 5 represente H, ou Tun des radicaux alkyle, alkenyle, alkynyle, cycloalkyle, 
cycloalkylalkyle, cycloalkenyle, cycloalkenylalkyle, aryle, aralkyle, h6t£rocyclyle ou 
10 het6rocyclylalkyle, ces radicaux pouvant eventuellement etre substitues par des radicaux 
choisis parmi le groupe compose d ! un radical alkyle, -O-R10, -S(0) m Rio (m 
representant 0, 1, ou 2), -N(Rio)(Ril), -N-C(O)-Ri 0 , -NH-(SO 2 )-Ri 0 , -CO 2 -Ri 0 , 
-C(O)-N(Ri 0 )(Rii), et -(S0 2 )-N(Rio)(Rn) ; 

R$ et R 7 represented independamment H, un radical -C(0)-NH-CHRi3-C0 2 Ri4, ou 
15 Tun des radicaux alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, cycloalkenyle, 
cycloalkenylalkyle, aryle, aralkyle, het6rocyclyle ou heterocyclylalkyle, ces radicaux 
pouvant 6ventuellement etre substitu6s par des radicaux choisis parmi le groupe 
compose des radicaux OH, alkyle ou alkoxy, N(Rio)(Rii), COOH, CON(Rio)(Ril), et 

halo, 

20 ou R6 et R7 forment ensemble un radical aryle ou un het6rocycle ; 

R 8 et R9 represented independamment, H, ou Tun des radicaux alkyle, cycloalkyle, 
cycloalkylalkyle, cycloalkenyle, cycloalkenylalkyle, aryle, aralkyle, het6rocyclyle ou 
h6t6rocyclylalkyle, ces radicaux pouvant eventuellement Stre substitues par des radicaux 
choisis parmi le groupe compose des radicaux OH, alkyle ou alkoxy, N(Rio)(Rll)> 

25 COOH, CON(Rio)(Ri 1) et halo, 

ou Rs et R9 forment ensemble un radical aryle ou un het6rocycle ; 
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R 10 et Rn, represented independamment H, un radical aryle ou het6rocyclyle, ou un 
radical alkyle, aryle, aralkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, heterocyclyle ou 
het6rocyclylalkyle ; 
Rl2 represente NR9, S, ou O ; 
5 R13 represente un radical alkyle eventuellement substrate par un radical choisi parmi les 
radicaux alkyle, -OR10, -S(O) m Ri 0 (m representant 0, 1, ou 2) et -N(Rio)(Rll) ; 

R14 represente H ou un radical alkyle ; 

ou des sels pharmaceutiquement acceptables de ces derniers. 

Parmi les composes de formule generate (IV) et les sels pharmaceutiquement 
10 acceptables de tels composes, on pr6ferera en particulier un compose choisi parmi 
la 7-(2-amino-l-oxo-3-thiopropyl)-8-(cyclohexylmethyl)-2-ph6nyl- 

5,6,7,8-t6trahydroimidazo[l,2a]pyrazine et sa forme dimere, le bis-l,l'-{7-(2-amino- 
l-oxo-3-thiopropyl)-8-(cyclohexylmethyl)-2-phenyl- 

5,6,7,8-tetrahydroimidazo[l,2a]pyrazme}disulmre ou la (l J R)-l-[({(2 J R)-2-amino- 
15 3-[(85)-8-(cyclohexy]m6thyl)-2-ph6nyl-5,6-dmydroimidazo[l,2-a]pyrazin-7(8/0-y 1 ]- 
3-oxopropyl}mmio)memyl]-2-[(8S)-8-(cyclohexylm6thyl)-2-phenyl- 
5,6-o^ydroimidazo[l,2-a]pyrazin-7(8/f)-yl]-2-oxo6thylamine, ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable de l'un de ces composes. 

En ce qui concerne les inhibiteurs de farn6syltransf6rases, ceux-ci pourront notamment 
20 Stre choisis parmi le groupe compose : 

- d'un compose de formule g6nerale (V) 



R 




(V) 



dans laquelle : 



nl represente 0 ou 1; 
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X repr6sente, ind6pendamment chaque fois qu'il intervient, 
(CHRiOnsCC^^C^ns ; 

Z representant O, N(R 12 ), S, ou une liaison ; 

n3 representant, independamment chaque fois qu'il intervient, 0 or 1; 

5 chacun de n4 et n5 representant, independamment chaque fois qu'ils intervient, 0, 1,2, 
ou3 ; 

Y represents independamment chaque fois qu'il intervient, CO, CH 2 , CS, ou une 
liaison ; 



R 1 repr6sente Tun des radicaux 



10 




chacun de R 2 , R 11 , et R 12 representant, independamment chaque fois qu f il intervient, H 
ou un radical optionnellement substitue choisi parmi le groupe consistant en un radical 
(Ci. 6 )alkyle et un radical aryle, ledit radical optionnellement substitue etant 
15 optionnellement substitu6 par au moins un radical choisi parmi les radicaux R 8 et R 30 , 
chaque substituant etant choisi independamment des autres ; 

R 3 repr6sente, independamment chaque fois qu'il intervient, H ou un radical 
optionnellement substitu6 choisi parmi le groupe consistant en les radicaux (Ci_ 6 )alkyle, 
(C 2 - 6 )alkenyle, (C 2 _ 6 )alkynyle, (C 3 . 6 )cycloalkyle, (C 3 . 6 )cycloalkyl(Ci. 6 )alkyle, 
20 (C 5 - 7 )cycloalkenyle, (C 5 . 7 )cycloalkenyl(Ci. 6 )aIkyle, aryle, aryl(Ci_ 6 )alkyle, 
h6terocyclyle, et h6terocyclyl(Ci_ 6 )alkyle, ledit radical optionnellement substitue etant 
optionnellement substitu6 par au moins un radical choisi parmi les radicaux R 30 , chaque 
substituant etant choisi independamment des autres ; 

chacun de R 4 et R 5 represente, independamment chaque fois qu'il intervient, H ou un 
25 radical optionnellement substituS choisi parmi le groupe consistant en les radicaux 
(C^alkyle, (C 3 . 6 )cycloalkyle, aryle et het6rocyclyle, ledit radical optionnellement 
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substitue etant optionnellement substitu6 par au moins un radical choisi parmi les 
radicaux R 30 , chaque substituant etant choisi mdependamment des autres, ou R 4 et R 5 
pris ensemble avec les atomes de carbone auxquels ils sont attaches forment ensemble 
un radical aryle ; 

5 R 6 represente, independamment chaque fois qu'il intervient, H ou un radical 
optionnellement substitue choisi parmi le groupe consistant en les radicaux (Ci_ 6 )alkyle, 
(C 2 . 6 )alkenyle, (C 3 . 6 )cycloalkyle, (C 3 . 6 )cycloalkyl(Ci. 6 )alkyle, (C 5 . 7 )cycloalkenyle, (C 5 - 
7 )cycloalk6nyl(Ci. 6 )alkyle, aryle, aryl(Ci. 6 )alkyle, heterocyclyle et 
heterocyclyl(Ci^)alkyle, ledit radical optionnellement substitue etant optionnellement 

10 substitu6 par au moins un radical choisi parmi les radicaux OH, (Ci_6)alkyle, 
(Ci. 6 )alkoxy, -N(R 8 R 9 ), -COOH, -CON(R 8 R 9 ) et halo, chaque substituant etant choisi 
independamment des autres ; 

R 7 represente, independamment chaque fois qu'il intervient, H, =0, =S, H ou un radical 
optionnellement substitue choisi parmi le groupe consistant en les radicaux (Ci- 6 )alkyle, 

15 (C 2 . 6 )alkenyle, (C^cycloalkyle, (C 3 . 6 )cycloalkyl(C 1 ^)alkyle, (C 5 . 7 )cycloalkenyle, 
(C 5 . 7 )cycloalkenyl(Ci- 6 )alkyle, aryle, aryl(Ci. 6 )alkyle, hetdrocyclyle et 
heterocyclyl(Ci^)alkyle, ledit radical optionnellement substitu6 etant optionnellement 
substitu6 par au moins un radical choisi parmi les radicaux OH, (Ci_6)alkyle, 
(Ci. 6 )alkoxy, -N(R 8 R 9 ), -COOH, -CON(R 8 R 9 ) et halo, chaque substituant etant choisi 

20 independamment des autres ; 

chacun de R 8 et R 9 representant, independamment chaque fois qu'il intervient, H, 
(Ci. 6 )alkyle, (C 2 -6)alkenyle, (C 2 . 6 )alkynyle, aryle, or aryl(Ci^)alkyle ; 

R 10 represente C ; 

ou bien, lorsque nl = 0, R 6 and R 7 peuvent etre pris ensemble avec les atomes de 
25 carbone auxquels ils sont attaches pour former un radical aryle ou cyclohexyle ; 

R21 represente, independamment chaque fois qu'il intervient, H ou un radical 
optionnellement substitue choisi parmi le groupe consistant en les radicaux (Ci.6)alkyle 
et aryl(Ci. 6 )alkyle, ledit radical optionnellement substitu6 etant optionnellement 
substitu6 par au moins un radical choisi parmi les radicaux R 8 et R 30 , chaque substituant 
30 etant choisi independamment des autres ; 
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R22 repr6sente H, (Ci_ 6 )alkylthio, (C 3 - 6 )cycloalkylthio, R 8 -CO-, ou un substituant de 
formule 




3 



chacun de R 24 et R 25 represente, independamment chaque fois qu'il intervient, H, 
(Ci^)alkyle ou aryl(Ci. 6 )alkyle ; 

5 R30 repr6sente, independamment chaque fois qu'il intervient, (Ci-6)alkyle, -O-R 8 , - 
S(0) n6 R 8 , -S(0) n7 N(R«R9), -N(R 8 R 9 ), -CN, -N0 2 , -C0 2 R 8 , -CON(R*R«0, 
-NCO-R 8 , ouhalogene, 

chacun de n6 et n7 representant, independamment chaque fois qu'il intervient, 0, 1 ou 
2; 

10 ledit radical het6rocyclyle etant azepinyle, benzimidazolyle, benzisoxazolyle, 
benzofurazanyle, benzopyranyle, benzothiopyranyle, benzofuryle, benzothiazolyle, 
benzothienyle, benzoxazolyle, chromanyle, cinnolinyle, dihydrobenzofuryle, 
dihydrobenzothienyle, dihydrobenzothiopyranyle, dihydrobenzothio-pyranyl sulfone, 
furyle, imidazolidinyle, imidazolinyle, imidazolyle, indolinyle, indolyle, isochromanyle, 

15 isoindolinyle, isoquinolinyle, isothiazolidinyle, isothiazolyle, isothiazolidinyle, 
morpholinyle, naphthyridinyle, oxadiazolyle, 2-oxoazepinyle, 

2-oxopiperazinyle, 2-oxopiperidinyle, 2-oxopyrrolidinyle, pip6ridyle, piperazinyle, 
pyridyle, pyridyl-N-oxyde, quinoxalinyle, tetrahydrofuryle, tetrahydroisoquinolinyle, 
tetrahydro-qmnolinyle, thiamorpholinyle, thiamorpholinyle sulfoxyde, thiazolyle, 

20 thiazolinyle, thi6nofuryle, thienothi6nyle ou thienyle ; 



ledit radical aryle 6tant phenyle ou naphthyle ; 
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etant entendu que : 

lorsque nl = 1, R 10 est C et R<* represente H, alors R 10 et R? peuvent former, pris 
ensemble, le radical 

A 




ou lorsque nl = 1, R 10 est C, et R 7 est =0, -H, ou =S, alors R 10 et R* peuvent former, 
5 pris ensemble, le radical 




avec chacun de X 1 , X 2 , et X 3 representant, ind6pendamment, H, un atome halogene, - 
K0 2 , -NCO-R8, -C0 2 R 8 , -CN, ou -CON(R 8 R 9 ); et 

lorsque R 1 est N(R 24 R 25 ), alors n3 represente 1, chacun de n4 et n5 represente 0, Z est 
une liaison, et R 3 et R 11 peuvent former, pris ensemble, le radical 



x 4 



A") (R 3 ) 

10 avec n2 representant un entier de 1 a 6, et chacun de X* et X 5 representant, 
independamment, H, (C!.6)alkyle ou aryle, ou X 4 et X^ formant, pris ensemble, un 
radical (C 3 . 6 )cycloalkyle ; 



WO 2005/000852 



-33- 



PCT/FR2004/001586 



- d'un compost de fonnule g6n6rale (VI) 




R2 

(VI) 

dans laquelle : 

Ri represente Houun radical alkyle, OR 10 , SR 10 ou NR 1 *R 12 ; 
R 2 represente Houun radical alkyle ; 

5 R 3 , R 4 et R 5 represented, independamment, H, un atome halogene ou un radical alkyle, 
trihalomethyle, hydroxy, cyano ou alkoxy ; 

R 6 represente H ou un radical alkyle ; 

R7 represente H, un atome halogene ou un radical alkyle, hydroxyalkyle, amino, 
hydroxycarbonyle ; 

10 R 8 et R 9 represented, independamment, H, un atome halogene ou un radical cyano, 
alkyle, trihalomethyle, alkoxy, alkylthio ou dialkylamino ; 

Rio represente H ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle ; 
R 11 represente H ou un radical alkyle ; 
Ri2 represente H ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle ; 
15 et Y represente O ou S ; 

- et d ! un sel pharmaceutiquement acceptable d'un compose de fonnule generate (V) ot 
d'un compose de fonnule generate (VI). 
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Lorsqu'une structure chimique telle qu'utilisSe ici poss&de une fteche 6manant d'elle, la 
fldche indique le point d'attachement. Par exemple, la structure 




est un radical pentyle. Lorsqu'une valeur entre parentheses apparaft pr£s de la fleche, la 
valeur indique ou le point d'attachement peut etre trouve dans le compose. Par 
5 exemple, dans la formule g6n6rale (V) 




(V) 

telle que definie precSdemment, lorsque R 10 et R 7 sont pris ensemble pour former le 
radical 




3 



la structure suivante en r6sulte : 




X2 



Parmi les composes de formule g6nerale (V), on pref&rera en particulier 
10 la l-(2-(H(4~cyano)phenylm6thy^ 

4-(2-methoxyph6nyl)imidazo[l,2c][l,4]benzodiaz6pine 3 la 4-(2-bromoph6nyl)- 
l-(2-(l-((4-cyano~3-m6thoxy^ 
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8-fluoroimidazo[l,2a][l,4]-benzodiaz6pine ou un de ses sels pharmaceutiquement 

acceptables (et tout particulierement la 4-(2-bromoph6nyl)- 
l-(2-(l-((4-cyano-3-m6thoxy)phen^ 

8-fluoroimidazo[l,2a][l,4]-benzodiazepine ou un de ses sels pharmaceutiquement 
5 acceptables). 

En ce qui concerne les inhibiteurs des CDKs, ceux-ci seront de preference choisis parmi 
les composes de formule generate (VD) 




(VII) 

sous forme racemique, d'enantiomere ou toute combinaison de ces formes, dans 
laquelle 

10 A represente un atome d'hydrogene, un atome halogene, un radical formyle, cyano, 
nitro, guanidinoaminomethyl&nyle, (1 ,3 -dihydro-2-oxoindol)-3-ylidenemethyle 3 
alkylcarbonyle, aralkylcarbonyle ou h6teroaralkylcarbonyle, ou encore un radical 
-L-NR*R 2 dans lequel L represente un radical alkytene et R 1 et R 2 sont choisis 

1 2 * 

independamment parmi un atome d'hydrogene et un radical alkyle ou R et R pns 
15 ensemble avec T atome d' azote qui les porte forment im h6terocycle de 5 a 7 chainons, 
les chainons complementaires etant choisis independamment parmi le groupe compose 
de -CH2-, -NR 3 -, -S- et -O-, R 3 representant independamment a chaque fois qu'il 
intervient un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle ; 

X represente un atome d'hydrogene, un radical alkyithio, aralkylthio, alkylthioxo ou 
20 aralkylthioxo, ou encore un radical NR^ 5 dans lequel R 4 repr6sente un radical alkyle, 
un radical hydroxyalkyle, un radical cycloalkyle eventuellement substitue par un ou des 
radicaux choisis parmi les radicaux alkyle, hydroxy et amino, un radical aralkyle dont le 
radical aryle est eventuellement substitu6 par un ou des radicaux choisis parmi un atome 
halogene, le radical cyano, le radical nitro et les radicaux alkyle ou alkoxy, ou encore R 4 
25 represente un radical heteroaryle ou heteroarylalkyle, le radical heteroaryle des radicaux 
h&eroaryle ou heteroarylalkyle 6tant eventuellement substitu6 par un ou des radicaux 
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alkyle et R 5 represente un atome d'hydrogene, ou alors R 4 et R 5 pris ensemble avec 
l'atome d'azote qui les porte forment un heterocycle de 5 k 7 chainons, les chainons 
complementaires etant choisis independamment parmi le groupe compose de -CH2-, 
-NR 6 -, -S- et -O-, R 6 representant independamment & chaque fois qu'il intervient un 
5 atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou hydroxyalkyle ; 

Y represente NH ou un atome d'oxygene ; 

Z represente une liaison ou un radical alkyle ou alkylthioalkyle ; et 

Ar represente un radical aryle carbocyclique eventuellement substitue de 1 k 3 fois par 
des radicaux choisis independamment parmi un atome halogene, le radical cyano, le 

10 radical nitro, un radical alkyle ou alkoxy et un radical NR 7 R 8 dans lequel R 7 et R 8 
represented independamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou R 7 et R 8 
pris ensemble avec l'atome d'azote qui les porte forment un heterocycle de 5 at 7 
chainons, les chainons complementaires etant choisis independamment parmi le groupe 
compose de -CH2-, -NR 9 -, -S- et -O-, R 9 representant ind6pendamment a chaque fois 

15 qu'il intervient un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

ou encore Ar represente un radical aryle het£rocyclique comptant 5 ou 6 chainons et 
dont le ou les heteroatomes sont choisis parmi des atomes d'azote, d'oxygene ou de 
soufre, lesdits heteroatomes pouvant eventuellement 6tre oxydes (Ar peut representer 
par exemple le radical oxidopyridyle) et ledit radical aryle heterocyclique pouvant etre 

20 eventuellement substitue par un ou des radicaux choisis independamment parmi les 
radicaux alkyle, aminoalkyle, alkylaminoalkyle et dialkylaminoalkyle ; 

ou bien les sels pharmaceutiquement acceptables de ces composes. 

Selon l'invention, les composes de formuie generate (VII) (et de meme leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables) seront de preference tels qu'ils comportent au moins 
25 Tune des caracteristiques suivantes : 

• A represente un atome halogdne, un radical formyle, guanidinoaminomethytenyle, 
(l,3-dihydro-2-oxoindol)-3-ylidenemethyle ou alkylcarbonyle, ou encore un radical 
-L-ISTR^R 2 dans lequel L represente un radical methylene et R 1 et R 2 sont choisis 
independamment parmi un atome d'hydrogene et un radical alkyle ou R 1 et R 2 pris 
30 ensemble avec l'atome d'azote qui les porte forment un heterocycle de 5 k 1 

chainons, les chainons complementaires etant choisis independamment parmi le 
groupe compose de -CH 2 -, -NR 3 - et -O-, R 3 representant independamment a chaque 
fois qu'il intervient un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 
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• X represente un radical alkylthio (et de preference methylthio) ou alkylthioxo (et de 
preference methylthioxo), ou encore un radical NR 4 R 5 dans lequel R 4 represente un 
radical alkyle, un radical hydroxyalkyle, un radical cycloalkyle (et de preference 
cyclohexyle) eventuellement substitue par un ou des radicaux amino, ou encore R 4 

5 represente un radical heteroaryle ou h6t6roarylalkyle, le radical h6teroaryle des 

radicaux h6t6roaryle ou h6teroarylalkyle etant Eventuellement substitue par un ou 
des radicaux alkyle et R 5 represente un atome d'hydrogene, ou alors R 4 et R 5 pris 
ensemble avec l'atome d'azote qui les porte forment un het^rocycle de 5 at 7 
chainons, les chainons compl6mentaires etant choisis independamment parmi le 

10 groupe compose de -CH 2 - et -NR 6 -, R 6 representant independamment k chaque fois 

qu'il intervient un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou hydroxyalkyle ; 

• Y represente NH ; 

• Z represente une liaison ou un radical -CH2- ; 

• Ar represente un radical aryle carbocyclique (ledit radical aryle carbocyclique etant 
15 de preference un radical phenyle) eventuellement substitue de 1 4 3 fois par des 

radicaux choisis independamment parmi un atome halogene et un radical NR R 
dans lequel R 7 et R 8 represented independamment un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou R 7 et R 8 pris ensemble avec l'atome d'azote qui les porte forment 
un h6terocycle de 5 a 7 chainons, les chainons complementaires etant choisis 

20 independamment parmi le groupe compose de -CH2- et -NR 9 -, R 9 representant 

independamment k chaque fois qu'il intervient un radical alkyle, 
ou encore Ar represente un radical aryle heterocyclique comptant 5 ou 6 chainons et 
dont le ou les heteroatomes sont choisis parmi des atomes d'azote et d'oxyg£ne 
(ledit radical aryle heterocyclique etant de preference un radical pyridyle), lesdits 

25 heteroatomes pouvant eventuellement etre oxydes et ledit radical aryle 

heterocyclique pouvant etre eventuellement substitue par un ou des radicaux choisis 
independamment parmi les radicaux alkyle, aminoalkyle, alkylaminoalkyle et 
dialkylaminoalkyle. 

Parmi les composes de formule generate (VII), Ton preferera en particulier les 
30 composes choisis parmi le groupe constitue des composes suivants : 

- 8-bromo-4-[(3-pyridyl)methylam ; 

- 8-bromo-2-(lR-isopropyl-2-hychoxyethylamino)-4-(3 -fluorophenylmethylamino)- 
pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine ; 
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- 8-bromo-2-(li2-isopropyl-2-hydroxyethylamino)- 
4-(3-pyridylm6thylamino)pyrazolo [ 1 ,5-a]- 1 ,3 ,5-triazine ; 

et de leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Les inhibiteurs des CDKs pourront alternativement etre choisis parmi la roscovitine et 
5 ses analogues, ou encore parmi l'olomoucine, le purvalanol, le compose connu sous le 
nom de CVT-313, le flavopiridol, la y-butyrolactone, les indirubines, les paullones et la 
staurosporine (cf. Gray et coll., Cum Med. Chem. (1999), 6(9), 859-75 et references 
citees). 

L' invention a encore pour objet un compose de formule generate (IV) particuli&rement 
10 utile, c'est-£-dire la (12?)-l-[({(2i?)-2-amino-3^ 

5 ,6-dihydroimidazo[ 1 ,2-a]pyrazin-7(8i?)-yl]-3 -oxopropyl} dithio)methyl]- 
2-[(8S)-8-(cyclohexylmethyl)-2-ph^ 

2-oxoethylamine, ou ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

Ce compose et ses sels se sont montres particulierement stables sous forme de poudres. 

15 Toutefois, Pavantage majeur de ce compose est sa puissante activite anti-cancereuse 
(qu'il soit utilis6 seul ou en association avec d'autres agents anti-cancereux) associ6e a 
d'excellentes donnees de toxicite in vivo. Par ailleurs, ce compose est aussi un puissant 
agent anti-douleur, ce qui est aussi une caract6ristique souhaitable pour un agent 
anti-cancereux. 

20 En outre, un sel particulierement prefere de ce compose 
est le tetrachlorhydrate de (li?)-l-[({(2i?)-2-amino-3-[(85)-8-(cyclohexylm6thyl)- 
2-phenyl-5,6-dihydroimidazo[l ,2-a]pyrazin-7(8ii)-yl]-3-oxopropyl} dithio)methyl]- 
2-[(8S)-8<cyclohexylmethyl)-2-ph^ 
2-oxoethylamine. 

25 L'invention offre 6galement un proced6 de preparation tres pratique et economique pour 
l'obtention dudit tetrachlorhydrate, ledit proced6 comprenant les Stapes suivantes: 

1) la reaction d'environ 2 equivalents de (85)-8-(cyclohexylmethyl)-2-phenyl- 
5,6,7,8-t6trahydroimidazo[l,2-a]pyrazine avec environ un equivalent de 
Boc-Cys-Cys-Boc dans un solvant polaire aprotique; et 

30 2) la reaction dans un alcool inf6rieur du d6riv6 disulfide obtenu apres Petape 1) avec 
un exc6s d'acide chlorhydrique en solution dans un alcool infSrieur. 
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Par solvant polaire aprotique on entend dans le proc6d6 mentionne ci-dessus le 
dimethylfonnamide ou le tetrahydrofuranne, et de preference le dim6thylformamide. 

Par exc&s d'acide chlorhydrique on entend dans le precede mentionne ci-dessus au 
moins 4 equivalents d'acide chlorhydrique (p.ex. de 4 k 5 Equivalents d'acide 
5 chlorhydrique). 

Par alcool inf6rieur on entend un alcool ayant de 1 k 4 atomes de carbone, notamment le 
methanol, Tethanol ou l'isopropanol. Un alcool inferieur prefer^ pour Tetape 2) du 
proc6d6 mentionne ci-dessus est l'isopropanol. 

L'etape 1) du proc6de mentionne ci-dessus sera de preference effectuee en presence 
10 d'un agent de couplage peptidique (p.ex. l'hexafluorophosphate de O-benzotriazole- 
TSyV^^Uetramethyluromim ou HBTU) et d'une base (p.ex. la diisopropyl6thylamine 
ou la triethylamine et de preference la diisopropylethylamine). 

De preference, l'addition de la solution d'acide chlorhydrique a l'6tape 2) sera effectuee 
k une temperature n'excedant pas 25 °C (et plus preferentiellement k une temperature 
15 n'excedantpas 5 °C). 

Le cas echeant, le milieu reactionnel sera refroidi aprds l'etape 2) (p.ex. k une 
temperature d' environ 0 °C) pour isoler le sel tetrachlorhydrate attendu par 
cristallisation. 

Parmi les cancers destines a etre traites par un produit selon Pinvention, on peut 
20 notamment citer le cancer du sein, les lymphomes, les cancers du cou et de la tete, le 
cancer du poumon, le cancer du colon, le cancer de la prostate et le cancer du pancreas. 

L'invention a aussi pour objet une methode de traitement du cancer, ladite methode 
comprenant T administration d'une dose therapeutiquement efficace d'un produit selon 
l'invention au patient ayant besoin de ce traitement. 

25 Les compositions phannaceutiques contenant un produit de l'invention peuvent se 
presenter sous forme de solides, par exemple des poudres, des granules, des comprimes, 
des geiules, des liposomes ou des suppositoires. Les supports solides appropries 
peuvent etre, par exemple, le phosphate de calcium, le st6arate de magnesium, le talc, 
les sucres, le lactose, la dextrine, Tamidon, la gelatine, la cellulose, la cellulose de 

30 methyle, la cellulose carboxymethyle de sodium, la polyvinylpyrrolidine et la cire. 



Les compositions phannaceutiques contenant un compose de l'invention peuvent aussi 
se presenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des emulsions, des 
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suspensions ou des sirops. Les supports liquides appropries peuvent etre, par exemple, 
l'eau, les solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols, de meme que leurs 
melanges, dans des proportions variees, dans l'eau. 

L'administration d'un medicament selon Tinvention pourra se faire par voie topique, 
5 orale, parenterale, par injection intramusculaire, etc. 

La dose d ! administration envisagee pour un medicament selon l'invention est comprise 
entre 0,1 mg a 10 g suivant le type de compose actif utilise. 

Conformement a ^invention, on peut preparer les composes inclus dans des produits 
selon rinvention par exemple par les procedes decrits ci-apres. 



V SEI,QN1L^7XVE^QW 

Preparation des composes de formule generate (D 

Les procedes de preparation ci-apr$s sont donnes a titre illustratif et Thomme du metier 
pourra leur faire subir les variations qu'il juge utiles, aussi bien en ce qui conceme les 
15 rSactifs que les conditions et techniques des reactions. 

Mithode^generale 

D'une fa9on generate, les composes de formule generate (T) peuvent etre prepares selon 
la procedure resumee dans le sch6ma 1 ci-apres. 




(A) 



Schema 1 

Selon cette methode, les composes de formule generate (I), dans laquelle R 1 , R 2 , R 3 , R 4 
20 et W sont tels que d6crits ci-dessus, sont obtenus par traitement des composes de 
formule g6n6rale (A), dans laquelle L represente un radical methoxy, un atome halog&ne 



WO 2005/000852 



-41- 



PCT/FR2004/001586 



ou un atome d'hydrog&ne et R 3 , R 4 et W ont la meme signification que dans la formule 
generate (I), avec des amines de formule generate NR*R 2 H dans un solvant protique tel 
que le methanol ou l'ethanol, a une temperature comprise entre 0 °C et 50 °C et 
6ventuellement en pr6sence d'une base telle que, par exemple, la diisopropylethylamine 
5 (Yasuyuki Kita et coll., J. Org. Chem. (1996), 61, 223-227). 

Dans le cas particulier oil les composes de formule generate (A) sont tels que L et R 3 
repr6sentent chacun un atome halog&ne, les composes de formule generate (I) peuvent 
etre obtenus sous la forme d'un melange des 2 isomeres de position, mais il est alors 
possible de les separer par chromatographie sur colonne de silice dans un eluant 
10 approprie. 

Alternativement, les composes de formule generate (J) dans lesquels R 3 represente un 
atome halogene (Hal) peuvent etre obtenus, schema Ibis, & partir des composes de 
formule generate (I) dans lesquels R 3 represente un atome d'hydrog&ne, par exemple 
par action de N-chlorosuccinimide ou N-bromosuccinimide dans un solvant aprotique 

15 tel que le dichloromethane ou le tetrahydrofiiranne (Paquette et Farley, J. Org. Chem. 
(1967), 32, 2725-2731), par action d'une solution aqueuse d'hypochlorite de sodium 
(eau de Javel) dans un solvant tel que l'acide acetique (Jagadeesh et coll., Synth 
Commun. (1998), 28, 3827-3833), par action de Cu(IT) (dans un melange CuCVHgCk) 
en presence d'une quantity catalytique d'iode dans un solvant tel que l'acide acetique k 

20 chaud (Thapliyal, Synth. Commun. (1998), 28, 1 123-1 126), par action d'un agent tel que 
le dichloroiodate de ben2yltrimethylammonixxm en presence de NaHCC>3 dans un 
solvant tel qu'un melange dichloromethane / methanol (Kordik et Reitz, J. Org. Chem. 
(1996), 61, 5644-5645), ou encore par utilisation de chlore, de brome ou d'iode dans un 
solvant tel que le dichloromethane (J. Renault, S. Giorgi-Renault et coll., J. Med. Chem. 

25 (1983), 26, 1715-1719). 




(0 (0 
Schema Ibis 



Alternativement egalement, les composes de formule g6n6rale (T) dans lesquels R 
represente un radical alkoxy ou alkylthio peuvent etre obtenus, schema Iter, a partir des 
composes de formule generate (I) dans lesquels R 3 represente un atome halogdne, par 
exemple par action d'un alcool de formule g6n6rale R 3 -OH ou d'un thiol de formule 
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g6n6rale R 3 '-SH (R 3 * etant tel que R 3 = R 3 O ou R 3 S) dans un solvant tel que Methanol 
anhydre en presence d'une base telle que, par exemple, la diisopropytethylamine. 



Preparalign^ 

Les composes de formule generale (A) dans lesquels L, R 3 , R 4 et W sont tels que ddfinis 
5 ci-dessus peuvent etre obtenus, schema 2, & partir des composes de formule generale (B) 
dans lesquels L, R 3 , R 4 et W sont tels que d6finis ci-dessus et : 

- Tun de Q et Q' represente un radical amino ou hydroxyle et Pautre represente un 
atome d'hydrogene ; ou 

- Q et Q' representent chacun un radical amino ; ou 

10 - Q et Q' representent chacun un radical hydroxyle ; ou enfin 

- Q et Q' representent chacun un radical m6thoxy. 



Dans le cas ou les composes de formule generale (B) sont tels que Q et Q' representent 
des radicaux methoxy, les composes de formule generale (A) sont obtenus par 
traitement par du nitrate de cerium(TV) et d' ammonium (Beneteau et coll., Eur. J. Med. 

15 Chem. (1999), 34(12), 1053-1060). Dans les autres cas, les composes de formule 
generale (A) sont obtenus par oxydation des composes de formule generale (B), par 
exemple par utilisation de FeCl 3 en milieu acide (Antonini et coll., Heterocycles (1982), 
19(12), 2313-2317) ou de sel de Fremy (nitrosodisulfonate de potassium). (Ryu et coll., 
Bioorg. Med. Chem. Lett. (2000), 10, 461-464), ou par l'utilisation d'un reactif 

20 comportant un iode hypervalent tel que le [bis(ac6toxy)iodo]benz^ne ou le 
[bis(trifluoroacetoxy)iodo]benzene dans l'ac&onitrile aqueux k une temperature de 




Schema Iter 




Schema 2 
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preference comprise entre -20 °C et la temperature ambiante (soit environ 25 °C), et de 
preference a environ -5 °C (Kinugawa et coll., Synthesis, (1996), 5, 633-636). 

Dans le cas particulier ou L et R 3 representent des atomes halogdnes, les composes de 
formule g6nerale (A) peuvent etre obtenus, schema 3, par halooxydation des composes 
5 de formule gen&rale (B) dans lesquels L et R 3 representent des atomes d'hydrogdne et Q 
et/ou Q' est (sont) choisi(s) parmi un radical amino et un radical hydroxy par action, par 
exemple, de perchlorate de potassium ou de sodium en milieu acide (Ryu et coll., 
Bioorg. Med. Chem. Lett. (1999), 9, 1075-1080). 




(B) (A) 
Schema 3 



Preparation 

10 Certains des composes de formule generale (B) dans lesquels L, R 3 , R 4 , Q, Q' et W sont 
tels que d6finis ci-dessus sont des produits industriels connus disponibles chez les 
fournisseurs usuels. 

S'ils ne sont pas commerciaux et dans le cas particulier ou Q ou Q' represente un 
radical amino, les composes de formule generale (B) peuvent notamment etre obtenus a 

15 partir des derives nitro de formule (B.ii) dans lesquels Q ou Q' represente un radical 
nitro par des methodes de reduction bien connues de l'homme de Tart telles que, par 
exemple l'hydrogSnation en presence d'un catalyseur palladie ou le traitement par du 
chlorure detain dans Tacide chlorhydrique. S'ils ne sont pas commerciaux, les 
composes de formule (B.ii) peuvent eux-memes etre obtenus k partir des composes de 

20 formule g6nerale (B.i) dans lesquels les positions correspondant aux radicaux Q et Q' 
sont substituees par des atomes d'hydrogene par des methodes de nitration bien connues 
de rhomme de Tart telles que, par exemple, le traitement par un melange d'acide 
nitrique et d'acide sulfurique (cf. le schema 4 oil seul le cas dans lequel les composes de 
formule generale (B) sont tels que Q = NH 2 et Q' = H est represente). 
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(B.i) (B.ii) (B) 

Schema 4 

Alternativement, les composes de formule g&ierale (B) non commerciaux dans lesquels 
Q represente un radical amino, Q' un atome d'hydrogene etWun atome d'oxyg&ne, 
peuvent etre obtenus par traitement des t6trahydrobenzoxazoles de formule g6n6rale 
(B.vi) par le chlorhydrate d'hydroxylamine pour donner les oximes de formule g6n£rale 

5 (B.v), eux-memes traites par de Pacide polyphosphorique k chaud (cf. Young Kook Koh 
et coll., J. Heterocyclic Chem. (2001), 38, 89-92) pour fournir les composes de formule 
generate (B). Les composes de formule generale (B.vi) peuvent eux-memes etre obtenus 
a partir des 1,3-dicetones cycliques de formule generate (B.viii) tout d'abord par 
conversion en diazodicetones de formule generate (B.vii) par reaction de diazotransfert, 

10 par exemple, par action de tosyl azide ou de 
4-ac6tamidobenz&nesulfonylazide en presence de triethylamine dans un solvant tel que 
le dichloromethane ou le chloroforme anhydres (V. V. Popic et coll., Synthesis (1991), 
3, 195-198) suivie d'une cycloaddition de ces diazodicetones de formule generate 
(B.vii) par des nitriles de formule generale R 4 -CN en presence d'un catalyseur de type 

15 Rhodium (II) (Y. R. Lee, Heterocycles (1998), 48, 875-883) (cf. schema Abis). 




Schema 4bis 

S'ils ne sont pas commerciaux et dans le cas particulier ou Q represente hydroxyle, Q* 
un atome d'hydrogene et W un atome d'oxygene, les composes de formule generale (B) 
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peuvent etre obtenus par aromatisation des oxazolocyclohexanones de fonnule gen6rale 
(B.vi). Une tell aromatisation peut etre effectuee en deux Stapes comme montre dans le 
Schema 4ter 9 d'abord nne halogenation en position adu carbonyle (qui conduit aux 
intermediaires de formule generale (B.ix) dans laquelle Hal est un atome halogene), 

5 puis ^-elimination de Thalog^ne par traitement avec une base. L'halogenation peut etre 
faite, par exemple, a l'aide de brome dans de l'acide ac6tique a temperature ambiante, 
de tribromure pyridinium dans de l'acide acetique a 50 °C, de bromure de cuivre (II) 
dans de Pac6tate d'6thyle ou de l'acetonitrile au reflux, ou aussi de chlorure de 
phenyls£16nyle dans de Facetate d'Sthyle a temperature ambiante. L' elimination de 

10 l'halog6nure resultant peut etre effectuee par du diazabicyclo[5.4.0]undec-7-&ne (DBU) 
dans du tetrahydrofuranne a temperature ambiante ou par du carbonate de lithium dans 
du dim6thylformamide. Des exemples de ces reactions sont fournis par M. Tany 
et coll., Chem. Pharm. Bull (1996), 44, 55-61; M.A. Ciufolini et coll., J. Am. Chem. 
Soc. (1995), 117, 12460-12469; et M.E. Jung et L.S. Starkey, Tetrahedron (1997), 53, 

15 8815-8824. 




(B.vi) (B.ix) (B) 



Schema 4ter 

S'ils ne sont pas commerciaux et dans le cas particulier ou R 4 represente un radical 
-CH 2 -NR 21 R 22 , les composes de formule generale (B) peuvent etre obtenus, schema 5, k 
partir des composes de formule generale (B.iii) dans lesquels R 4 repr6sente le radical 
methyle, que Ton soumet d'abord a une reaction de bromation radicalaire a l'aide de 

20 iV-bromosuccinimide en presence d'un initiateur tel que le 
2,2 , -azobis(2-methylpropionitrile) ou le dibenzoylperoxyde dans xm solvant aprotique 
tel que le tetrachlorure de carbone (CCU) a une temperature de preference comprise 
entre la temperature ambiante (i.e. environ 25 °C) et 80 °C et sous irradiation par une 
lampe UV (Mylari et coll., J. Med. Chem. (1991), 34, 108-122), suivie d'une 

25 substitution de Tintermediaire de formule generale (B.iv) par des amines de formule 
HNR 21 R 22 avec R 21 et R 22 sont tels que definis ci-dessus. 
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(B.iii) (BJv) (B) 

Schema 5 



Alternativement, les composes de formule generale (B) non commerciaux dans lesquels 
R 4 represente un radical -CH 2 -NR 21 R 22 peuvent etre obtenus selon la methode 
representee dans le schema 4 plus haut, a partir des composes de formule generale (B.i) 
dans laquelle R 4 represente un radical ~CH 2 -NR 21 R 22 , ceux-ci etant eux-memes obtenus 

5 k partir des composes de formule generale (B.i) dans laquelle R 4 represente un radical 
CH2-Br par substitution par des amines de formule HNR 21 R 22 avec R 21 et R 22 tels que 
definis ci-dessus. Les compos6s de formule generale (B.i) dans laquelle R 4 represente 
un radical CH2-Br peuvent etre obtenus, comme decrit ci-dessus, k partir des composes 
de formule generale (B.i) dans lesquels R 4 represente le radical m6thyle, que Ton 

10 soumet a une reaction de bromation radicalaire. 

S'ils ne sont pas commerciaux et dans le cas particulier oil R 4 repr6sente un radical 
-CH 2 -CO-NR 19 R 20 , les composes de formule generate (B) peuvent etre obtenus a partir 
des composes de formule generale (B) dans lesquels R 4 represente le radical 
-CH 2 -COOH, par les m6thodes classiques de la synthese peptidique (M. Bodansky, The 

15 Practice of Peptide Synthesis, 145 (Springer-Verlag, 1984)), par exemple dans le 
t&rahydrofuranne, le dichloromethane ou le dimethylformamide en presence d'un 
r6actif de couplage tel que le cyclohexylcarbodiimide (DCC), le 
l,l'-carbonyldiimidazole (CDI) (J. Med. Chem. (1992), 35(23), 4464-4472) ou 
Thexafluorophosphate de benzoMazol-l-yl-oxy-tris-pyrrolidino-phosphonixim (PyBOP) 

20 (Coste et coll., Tetrahedron Lett. (1990), 31, 205). 

Les composes de formule generale (B) dans lesquels R 4 represente -CH2-COOH 
peuvent etre obtenus k partir des composes de formule generale (B) dans lesquels R 4 
represente le radical -CH 2 -COOR 18 dans lequel R 18 represente un radical alkyle par 
hydrolyse de la fonction ester dans des conditions connues de Thomme du metier. 

25 Les composes de formule gen6rale (B) dans lesquels W represente S, Q et Q' 
representent chacun un radical methoxy et L represente un atome halogene ou im atome 
d'hydrogene peuvent etre obtenus, schema 6, par traitement des 
N-(2,5-dimethoxyph6nyl)thioamides de formule generale (B.x) par une solution aqueuse 
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de ferricyanure de potassium en milieu sodique k temperature ambiante (Lyon et coll., J. 
Chem. Soc, Perkin Trans. 1 (1999), 437-442). Les composes de formule generate (B.x) 
peuvent eux-memes etre obtenus en partant des 2,5-dim6thoxyanilines acyl6es 
correspondantes de formule generale (B.xii), par exemple par action d'un chlorure 
d' acide de formule gen6rale R 4 COCl ou d'un acide carboxylique de formule generale 
R 4 COOH active selon des mSthodes connues de l'homme du metier, pour donner les N- 
(2,5-dimethoxyphenyl)amides de formule gen6rale (B-xi) eux-memes convertis en les 
thioamides de formule generate (B.x) par action de reactif de Lawesson dans du toludne 
au reflux. 



10 




Schema 6 



Dans les autres cas, les composes de formule generale (B) peuvent etre obtenus, 
schema 6bis, & partir des composes de formule generate (C) dans lesquels L, R 3 et W 
sont tels que definis ci-dessus et Q ou Q' represente le radical N0 2 par condensation 

15 avec 1'orthoester de formule generale R 4 C(OR) 3 dans laquelle R est un radical alkyle, 
par exemple en presence d'une quantite catalytique d'un acide tel que, par exemple, 
Tacide paratoluenesulfonique, k tme temperature comprise entre la temperature 
ambiante et 200°C et de preference & environ 110 °C (Jenkins et coll., J. Org. Chem . 
(1961), 26, 274) ou encore dans un solvant protique tel que Tethanol a une temperature 

20 comprise entre la temperature ambiante (i.e. environ 25 °C) et 80 °C et de preference a 
environ 60 °C (Scott et coll., Synth. Commun. (1989), 19, 2921). Un certain nombre 
d'orthoesters sont des produits industriels connus disponibles chez les fournisseurs 
usuels. La preparation d'orthoesters en traitant des composes nitriles varies par du gaz 
chlorhydrique dans un alcool est connue de l'homme du metier. 



r3 3><^^WH 



RQ 
RO 
RO 



R 4 



H* 
ou 

sotvant protique 




(C) 



(B) 



Schema 6bis 
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Les composes de formule g6n6rale (B) dans lesquels L, R 3 , R 4 et W sont tels que d6finis 
ci-dessus et Q ou Q* represente le radical NO2 peuvent aussi etre obtenus k partir des 
composes de formule generale (C) dans lesquels L, R 3 , R 4 et W sont tels que d6finis 
ci-dessus et Tun de Q et Q' represente le radical NO2 tandis que l'autre represente un 

5 atome d'hydrogdne par condensation de ces derniers avec un chlorure d' acide de 
formule R 4 -COCl sous atmosphere inerte et dans un solvant polaire et leg£rement 
basique tel que la N-m6thyl-2-pyrrolidinone (Brembilla et coll., Synth. Commun (1990), 
20, 3379-3384) ou par condensation de ces derniers avec un acide carboxylique de 
formule g6n6rale R 4 -COOH en presence d'acide polyphosphorique k haute temp6rature 

10 (Ying-Hung So et coll., Synth. Commun. (1998), 28, 4123-4135) ou en presence d'acide 
borique dans un solvant tel que le xylene au reflux (M. Terashima, Synthesis (1982), 6, 
484-485). 

Les compos6s de formule g6nerale (B) dans lesquels L, R 3 , R 4 et W sont tels que d6finis 
ci-dessus et Q ou Q' represente le radical N0 2 peuvent egalement etre obtenus k partir 

15 des composes de formule g6n6rale (C) dans lesquels L, R 3 , R 4 et W sont tels que d6finis 
ci-dessus et Tun de Q et Q' represente le radical N0 2 tandis que Fautre represente un 
atome d'hydrog&ne par condensation avec un aldehyde de formule generate R 4 -CHO 
puis traitement de la base de Schiff obtenue par un agent oxydant tel que le 
[bis(acetoxy)iodo]benzene, le chlorure ferrique ou le dimethylsulfoxyde (Racane et 

20 coll., Monatsh. Chem. (1995), 126(12), 1375-1381) ou par deshydratation par l'acide 
acetique glacial k une temperature comprise entre la temperature ambiante (i.e. environ 
25 °C) et 100 °C (Katritzky et Fan, J. Heterocyclic Chem. (1988), 25, 901-906). 

Les composes de formule generale (B) dans lesquels L, R 3 , R 4 et W sont tels que defmis 
ci-dessus et Tun de Q et Q' represente le radical N0 2 tandis que l'autre represente xm 
25 atome d'hydrog&ne peuvent encore etre obtenus k partir des composes de formule 
generale (C) par condensation avec un nitrile de formule generale R 4 -CN dans un 
m61ange de solvants du type methanol / acide ac6tique glacial k une temperature 
comprise entre la temperature ambiante (i.e. environ 25 °C) et 100 °C (Nawwar et 
Shafik, Collect. Czech Chem. Commun. (1995), 60(12), 2200-2208). 

30 Preparation^ 

Certains des composes de formule gendrale (C) dans lesquels L, R 3 , Q, Q' et W sont 
tels que d6finis ci-dessus sont des produits industriels connus disponibles chez les 
fournisseurs usuels. 
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Certains composes de formule generate (C) dans lesquels Tun de Q et Q' represente le 
radical N0 2 tandis que 1' autre represente un atome d'hydrog^ne peuvent etre obtenus k 
partir des composes de formule generate (D) 




(D) 

dans lesquels L, R 3 , Q et Q' sont tels que definis ci-dessus par reaction, dans le cas oil 
5 W represente S, avec du sulfure de sodium hydrate a une temperature comprise entre la 
temperature ambiante (i.e. environ 25 °C) et 100 °C (Katritzky et Fan, J. Heterocyclic 
Chem. (1988), 25, 901-906). 

Enfin, dans le cas particulier oii W represente O, les composes de formule generate (C) 
sont des produits industriels connus disponibles chez les fournisseurs usuels ou peuvent 
10 etre synth6tises k partir de tels produits selon des methodes courantes pour l'homme du 
metier. 

Separation_ demelqnges_ d_e regioisomeres 

Dans certains cas, il peut arriver que les composes de formule generate (I) prepares 
selon les metyhodes susmentionnees soient obtenus sous forme de melanges de 
15 regioisomeres. 

Dans de telles situations, le melange peut etre separe grace k des techniques standard de 
chromatographic liquide sur colonne ou sur couche mince preparative (en utilisant un 
support tel que de la silice ou encore un gel comme un gel de polydextranes reticules 
formant un r6seau tridimensional comme un gel de type Sephadex® LH-20). I/homme 
20 du metier choisira Teluant le mieux adapte a la separation du melange ; un tel 61uant 
pourra etre par exemple un melange temaire isopropanol/acetate d 5 ethyle/eau 1/1/1. 

Preparation des composes de formule generate (ID 

Les compos6s de formule generate (II) ont 6te d6crits dans la demande de brevet PCT 
WO 02/09686. 
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Preparation des composes de formu la generate (BCD 

Les composes de formule g6n6rale (III) ont notamment 6t6 d6crits dans la demande de 
brevet PCT WO 97/00876. 

Preparation des composes de formule generate (TV) 

5 Les composes de formule generate (IV) ont ete decrits dans la demande de brevet PCT 
WO 97/30053. 

Le compose le plus pr6fer6, la (li?)-l-[({(2i?)-2-amino-3-[(85)-8-(cyclohexylm6thyl)- 
2-ph6nyl-5,6-dihydroimid^ 
2-[(8S)-8<cyclohexylm&hyl^ 
10 2-oxoethylamine, peut etre prepare sous forme de son sel t&rahydrochlorhydrate selon 
le proedde en 2 Stapes represents dans le schema 7 ci-apres. 




.4 HCI 

Schema 7 

Selon ce precede, la (85)-8-(cyclohexylmethyl)-2-phenyl- 

5,6,7,8-tetrahydroimidazo[l,2-a]pyrazine (eventuellement sous la forme de son sel 
chlorhydrate ; produit obtenu selon le protocole decrit dans la demande PCT 

15 WO 97/30053) peut d'abord etre condensee avec un Equivalent de Boc-Cys-Cys-Boc en 
presence d'un agent de couplage peptidique (p.ex. le HTBU) et d'une base (p.ex. la 
diisopropylethylamine). Le composS intermediate peut ensuite etre d6proteg6 et 
converti en le sel t&rachlorhydrate d6sir6 en une seule 6tape par addition d'une solution 
de HCI dans un alcool inferieur (p.ex. l'isopropanol), cette reaction etant de preference 

20 effectuee dans le meme alcool inferieur. 
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Preparation des composes de formule generale (V) 

Les composes de formule generale (V) ont ete d6crits dans la demande de brevet PCT 
WO 00/39130. 

Preparation des composes de formule generale (VP 

5 Les composes de formule generale (VI) ont ete decrits dans la demande de brevet PCT 
WO 97/21701. 

Preparation des composes de formuie generate (VIT) 

Les composes de formule generate (VII) ont et6 decrits dans la demande de brevet PCT 
WO 02/50073. 



10 En ce qui conceme les temperatures auxquelles il est fait reference dans le present texte, 
le terme « environ XX °C » indique que la temperature en question correspond a un 
intervalle de plus ou moins 10 °C autour de la temperature de XX°C, et de preference a 
un intervalle de plus ou moins 5 °C autour de la temperature de XX °C. En ce qui 
conceme les autres valeurs numeriques auxquelles il est fait reference dans le present 

15 texte, le terme « environ YY» indique que la valeur en question correspond a un 
intervalle de plus ou moins 10% autour de la valeur 77, et de preference k un intervalle 
de plus ou moins 5% autour de la valeur YY, 

A moins qu'ils ne soient definis dune autre manure, tous les termes techniques et 
scientifiques utilises ici ont la meme signification que celle couramment comprise par 
20 un spScialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De meme, toutes 
les publications, demandes de brevets, tous les brevets et toutes autres references 
mentionnees ici sont incorpor£es par reference. 

Les exemples suivants sont presentes pour illustrer les procedures ci-dessus et ne 
doivent en aucun cas etre consideres comme une limite a la portee de Tinvention. 
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EXEMPLES DE COMPOSES DE FORMULE GENICRALE (I) 

M^Jhode^emph 
(MH±). 

Les composes sont caract6ris6s par leur temps de retention (t.r.), exprimS en minutes, 
5 determine par chromatographic liquide (CL), et leur pic moleculaire (MH+) determine 
par spectrometrie de masse (SM), un spectrom&tre de masse simple quadripole 
(Micromass, module Platform) equip6 d'une source Slectrospray est utilise avec une 
resolution de 0,8 da a 50% de valine. 

Pour les exemples 1 a 138 ci-apres, les conditions d'elution correspondant aux resultats 
10 indiqu£s sont les suivantes : passage d'un melange ac6tonitrile-eau-acide 
trifluoroacetique 50-950-0,2 (A) a un melange acetonitrile-eau 950-50 (B) par un 
gradient lineaire sur une periode de 8,5 minutes, puis elution avec le melange B pur 
pendant 10,5 minutes. 

Exemple 1 : 2-m6thyl-5-{[2K4-morphoUnyl)ethyl]aiiMno}-l,3-benzothiazole- 
15 4,7-dione : 

51,2 jjiI (0,39 mmol; 3 equivalents) de 4-(2-aminoethyl)morpholine sont ajout6s a 
27 mg (0,129 mmol) de 5-methoxy-2-methyl-4,7-dioxobenzothiazole en solution dans 
2 ml d'ethanol anhydre. Le melange r6actionnel est agite au reflux pendant 18 heures 
puis le solvant est 6vapore sous pression reduite. Le residu est purifie sur colonne de 
20 silice (61uant: methanol k 5% dans du dichloromethane). Le compose attendu est 
obtenu sous forme d'une poudre rouge. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,45 (t, 1H, NH) ; 5,49 (s, 1H, CH) ; 
3,58-3,55 (m, 4H, 2 CH 2 ) ; 3,26 (t, 2H, CH 2 ) ; 2,75 (s, 3H, CH 3 ) ; 2,54 (t, 2H, CH 2 ) ; , 
2,42-2,40 (m, 4H, 2 CH 2 ). 
25 SM-CL : MH+ = 308,25 ; t.r. = 6,89 min. 

Exemple 2 : chlorhydrate de 5-{[2KdimethyIamino)ethyllamino}-2-methyl- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

2.1) 5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-methy 7-dione : 

Ce compos6 est obtenu de fa9on analogue a celle employee pour le compose de 
30 1' exemple L 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,34 (t, 1H, NH) ; 5,48 (s, 1H, CH) ; 
3,24-3,20 (m, H, CH 2 ) ; 2,77 (s, 3H, CH 3 ) ; 2,47 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,18 (s, 6H, 2 CH 3 ). 
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SM-CL : MH+ = 266,27 ; t.r. = 6,83 min. 

2.2) chlorhydrate de 5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-methyl-l,3-benzothiazole- 
4, 7-dione : 

0,166 g de l'intermediaire 2.1 sont dissous dans 1,88 ml (1,88 mmol ; 3 eq.) d'une 
5 solution molaire d'acide chlorhydrique dans de Tether et le melange reactionnel est 
agite pendant 3 heures a temperature ambiante. Le precipit6 resultant est recueilli par 
filtration, lav6 avec de Tether ethylique et s6ch6 sous pression reduite pour donner un 
solide rouge fonce. Point de fusion : 138-140 °C. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, S) : 10,00 (s, 1H, NH*) ; 7,78 (t, 1H, NH) ; 
10 5,68 (s, 1H, CH); 3,59-3,55 (m, 2H, CH 2 ) ; 3,32-3,27 (m, 2H, CH 2 ) ; 
2,85-2,80 (s, 6H, 2 CH 3 ) ; 2,76 (s, 3H, CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 266,12 ; t.r. = 6,92 min. 

Les composes des exemples 3 a 14 sont obtenus de fagon analogue a celle employee 
pour I'exemple 1. 

15 Exemple 3 : 5-{[6-(dimethylamino)hexyl]amino}-2-methyl-l,3-benzothiazole- 
4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 322,33 ; t.r. = 7,36 min. 

Exemple 4 : 5-{[3-(dimethylamino)-2,2-dimethylpropyl]amino}-2-methyl- 
l,3-benzi>thiazole-4,7-dione : 

20 RMN J H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 8,62 (t, 1H, NH) ; 5,45 (s, 1H, CH) ; 
3,07-3,06 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,74 (s, 3H, CH 3 ) ; 2,29-2,30 (m, 2H, CH 2 ) ; 
2,27 (s, 6H, 2CH 3 ) ; 0,93 (s, 6H, 2 CH 3 ). 
LC-MS : MH+ = 308,32 ; t.r. = 7,16 min. 

Exemple 5 : 2-methyl-5-{[3-(4-methyl-l-piperazinyl)propyl]amino}- 
25 l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 5): 8,14 (t, 1H, NH) ; 5,46 (s, 1H, CH) ; 

3,25-3,26 (m, 2H, CH 2 ) ; 3,21-3,19 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,74 (s, 3H, CH 3 ) ; 

2,49-2,48 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,37-2,32 (m, 6H, 3CH 2 ) ; 2,16 (s, 3H, CH 3 ) ; 
1,72 (t, 2H, CH 2 ). 
30 SM-CL : MH+ = 33 5,34 ; t.r. = 6,87 min. 
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Exemple 6 : 5-[(l-6thylhexyl)amino]-2-methyl-l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 307,32 ; t.r. = 11,45 min. 

Exemple 7 : 5-[(l-adamantylmethyl)amino]-2-methyl-l,3-benzothiazole- 
4,7-dione : 

5 SM-CL : MH+ = 343,3 1 ; t.r. = 1 1 ,73 min. 

Exemple 8 : 2-methyl-5-[(2-thienylmethyl)amino]-l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 291,16 ; t.r. = 9,24 min. 

Exemple 9 : 5-[(3-chlorobenzyl)amino]-2-methyl-l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 319,24 ; t.r. = 9,95 min. 

10 Exemple 10 : 2-methyl-5-[(4-pyridinylmethyl)amino]-l,3-benzothiazole- 
4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 286,13 ; t.r. = 6,97 min. 

Exemple 11 : 2-methyl-5-(propylamino)-l^-benzothiazole-4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 237,16 ; t.r. - 8,74 min. 

15 Exemple 12 : 5-{[3-(l^-imidazol-l-yl)propyl]aimiio}-2-methyl-l,3-benzothiazole- 
4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 303,17 ; t.r. = 7,07 min. 

Exemple 13 : 4-{2-[(2-methyl-4,7-dioxo-4,7-dihydro-l,3-benzothiazol- 
5-yl)amino] ethyl} benzenesulfonamide : 

20 SM-CL : MH+ = 378,10 ; t.r. = 8,31 min. 

Exemple 14 : 5-(4-benzyl-l-piperazinyl)-2-methyl-l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 354,19 ; t.r. = 7,53 min. 
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Exemple 15 : 5-aniUno-2-ethyl-l,3-benzoxazole-4,7-dione ou 6-anilino-2-ethyl- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

15.1) 2-ethyl-4-nitro-l,3-benzoxazole : 

Un melange de 2-amino-3-nitrophenol (1 eq.), de triethyl orthopropionate (2 eq.) et 
5 d'acide p-tolu6nesulfonique (en quantite catalytique) est agite a 110 °C jusqu'& 
disparition de Faminophenol verifiee par chromatographie sur couche mince (2 h). 
Apres refroidissement, le melange reactionnel est repris au toluene et evapore sous vide 
puis trait6 a Tisopropanol. Le prdcipite resultant est recueilli par filtration, lave avec de 
Tisopropanol et de Tisopentane, puis seche sous pression reduite pour donner un solide 
10 brun-violet. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 8,15 (dd, 2H) ; 7,58 (t, 1H) ; 3,06 (q, 2H) ; 
1,38 (t, 3H). 

SM-CL : MH+ = 193,02 ; t.r. = 9,23 min. 

15.2) 2-ethyl-l t 3-benzoxazol-4-amine : 

15 Le 2-ethyl-4-nitro-l,3-benzoxazole est hydrog&ie sous une pression de 8 bars en 
presence de charbon palladie a 10% (0,01 eq.) en employant du methanol comme 
solvant. Le catalyseur est separ6 par filtration et le methanol est elimine sous pression 
reduite. Le residu est repris dans Tether 6thylique pour donner un solide violet-pale qui 
est recueilli par filtration et seche. Point de fusion : 46 °C. 

20 RMN l K (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 6,97 (t, 1H) ; 6,72 (d, 1H) ; 6,47, d, 1H) ; 
5,45 (s, 2H) ; 2,87 (q, 2H) ; 1,32 (t, 3H). 
SM-CL : MH+ = 162,99 ; tr. = 8,72 min. 

15.3) 2-ethyl-l t 3-benzoxazole-4,7-dione : 

Une solution de [bis(trifluoroacetoxy)iodo]benzene (2,2 6q.) dans un melange 
25 d'acetonitrile et d'eau (80/20) est ajout6 au goutte-a-goutte k une solution de 2-ethyl- 
l,3-benzoxazol-4-amine (1 eq.) dans un meme melange acetonitrile/eau maintenue a 
-5 °C. Le milieu reactionnel est ensuite dilu6 avec de Feau et extrait au 
dichloromethane. La phase organique resultante est lavee avec de Teau, sech6e sur 
sulfate de sodium et concentr6e pour donner une pate brune. Une purification par 
30 chromatographie a moyenne pression siir gel de silice donne, apr^s reprise dans de 
l'ether diisopropylique, un solide cristallin jaune. Point de fusion : 99 °C. 
RMN l U (CDC1 3 , 400 MHz, 5) : 6,75 (dd, 2H) ; 2,99 (q, 2H) ; 1,45 (t, 3H). 
SM-CL : MH+ = 177,83 ; t.r. = 8,29 min. 
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15.4) 5-anilino-2-ethyl-l,3-benzoxazole-4J-dione ou 6-anilino-2-ethyl- 
1, 3-benzoxazole-4, 7-dione : 

Un melange de 2-6thyl-l,3-benzoxazole-4,7-dione (1 eq) et d'aniline (1,1 6q.) dans de 
T6thanol est maintenu sous agitation pendant 1 heure. Le milieu r6actionnel tourne au 
5 violet fonce. Apits concentration, le r6sidu est purifte par chromatographie k moyenne 
pression sur silice pour donner une poudre violette. Point de fusion : 200 °C. 
RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 9,38 (s, 1H) ; 7,44 (t, 2H) ; 7,36 (d, 2H) ; 7,22 (t, 
1H) ; 5,69 (s ; 1H) ; 2,94 (q, 2H) ; 1,29 (t, 3H). 
SM-CL : MH+ = 269,1 1 ; tr. = 9,76 min. 

10 Exemple 16 : 5-anilino-6-chloro-2--6thyl-l 5 3-benzoxazole-4,7-dione ou 6-anilino- 
5-chIoro-2-ethyl-l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Une solution d'un melange de 5-anilino-2-ethyH,3-benzoxazole-4,7-dione et 6-anilino- 
2-6thyl-l,3-benzoxazole-4,7-dione (1 6q.) dans 1'acide acetique est traitee par du 
JV-chlorosuccinimide (1,1 eq.) k temperature ambiante. Le milieu reactionnel est 

15 maintenu sous agitation pendant 2 heures avant d'etre concentre, repris dans de 
1'ethanol et concentre de nouveau. Le residu est purifie par chromatographie k moyenne 
pression sur silice pour donner une poudre violette. Point de fusion : 159 °C. 
RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 5): 9,39 (s, 1H) ; 7,30 (t, 2H) ; 7,11 (m, 3H) ; 
2,96 (q, 2H) ; 1,30 (t, 3H). 

20 SM-CL : MH+ = 303,01 ; t.r. = 10,28 min. 

Exemple 17 : 2-ethyl-5-[(4-fluorophenyl)amino]-l,3-benzoxazole-4,7-dione ou 
2-ethyl-6-[(4-fluorophenyl)amino]-l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour r exemple 15, la 
4-fluoroaniline rempla9ant l'aniline dans la quatrteme et derniere 6tape. Point de 
25 fusion : 232 °C. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 9,38 (s, 1H) ; 7,37 (t, 2H) ; 7,26 (t, 2H) ; 5,57 (s, 
1H);2,93 (q,2H);l,30(t,3H). 
SM-CL : MH+ = 287,09 ; t.r. = 9,88 min. 

Les composes des exemples 18 a 31 sont obtenus de fagon analogue a celle decritepour 
30 V exemple 1. 
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Exemple 18 : 5-[(2-m6thoxy6thyl)amino]-2-methyl-l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 253,20 ; t.r. = 8,00 min. 

Exemple 19 : 2-m6thyl-5-[(2-pyrroUdin-l-ylethyl)amino]-l,3-benzothiazole- 
4,7-dione : 

5 RMN J H (DMSO d6, 400 MHz, 5): 7,45 (m, 1H, NH) ; 5,47 (s, 1H, CH) ; 
3,28-3,23 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,75 (s, 3H, CH 3 ) ; 2,66-2,63 (m, 2H, CH 2 ) ; 
2,48-2,49 (m, 4H, 2CH 2 ) ; 1,68-1,67 (m, 4H, 2CH 2 ). 
SM-CL : MH+ = 292,13 ; t.r. = 7,11 min. 

Exemple 20 : 2-methyl-5-[(2-piperidin-l-ylethyl)amino]-l,3-benzothiazole- 
10 4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 306,24 ; t.r. = 7,22 min. 

Exemple 21 : 5-{[2-(diisopropylamino)ethyl]amino}-2-methyl-l,3-benzothiazole- 
4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 322,33 ; t.r. = 7,37 min. 

15 Exemple 22 : S-Kl-benzylpyrrolidin-S-y^aminol^-methyl-l^-benzothiazole- 
4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 354,28 ; t.r. = 7,70 min. 

Exemple 23 : 5-{P-(dimethylamino)propyl]amino}-2-methyI-l,3-benzothiazole- 
4,7-dione : 

20 SM-CL : MH+ = 280,1 5 ; t.r. = 7,01 min. 

Exemple 24 : 2-methyl-5-{[2-(l-methylpyrrolidin-2-yl)ethyl]amino}- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 306,30 ; t.r. = 7,23 min. 
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Exemple 25 : 2-m6thyl-5-{[3-(2-m6thylpip6ridin-l-yl)propyl]amino}- 
l,3-benzotbiazole-4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 334,29 ; t.r. = 7,38 min. 

Exemple 26 : 5-{[4-(dimethylamino)butyl]amino}=2=methyl-l,3-benzothiazole- 
5 4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 294,16 ; t.r. = 7,1 1 min. 

Exemple 27 : 5-{[5-(dimethylammo)pentyl]ainino}-2-m6thyl-l J 3-benzothiazole- 
4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 308,16 ; t.r. = 7,22 min. 

10 Exemple 28 : 5-(2,3-dmydro-l^-inden-l-ylamino)-2-methyl-l,3-benzothiazole- 
4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 31 1,26 ; t.r. = 10,16 min. 

Exemple 29 : 5-{beiizyl[2-(dimethylammo)6thyl]amino}-2-m6thyl- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

15 RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 7,37-7,28 (m, 5H, H arom.) ; 5,61 (s, 1H, CH) ; 
4,57 (s, 2H, CH 2 ); 3,71-3,68 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,75 (s, 3H, CH 3 ) ; 
2,39-2,37 (m, 2H, CH 2 ) ; 1,95 (s, 6H, 2 CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 365,10 ; t.r. = 7,70 min. 

Exemple 30 : methyl{3-l(2-methyl-4,7-dioxo-4,7-dihydro-l,3-benzothiazol- 
20 5-yl)amino]propyl}carbamate de tert-butyle : 

RMN 'H (DMSO d6, 400 MHz, 8): 7,75 (m, 1H, NH) ; 5,45 (s, 1H, CH) ; 
3,22-3,18 (m, 2H, CH 2 ) ; 3,15-3,12 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,76 (m, 3H, CH 3 ) ; 
2,75 (s, 3H, CH 3 ) ; 1,78-1,75 (m, 2H, CH 2 ) ; 1,35 (m, 9H, 3 CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 366,15 ; t.r. = 9,61 min. 



WO 2005/000852 



-59- 



PCT7FR2004/001586 



Exemple 31 : 3-[(2-methyl-4,7-dioxo-4,7-dihydro-l,3-benzothiazol- 
5-yl)amino]propylcarbamate de tert-butyle : 

SM-CL : MH+ = 352,22 ; t.r. - 9,09 min. 

Exemple 32 : chlorhydrate de 2-m6thyl-5-{[3-(methylamino)propyl]amino}- 
5 l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

25 mg (68,5 (imol) du compost de T exemple 30 sont mis en suspension dans 10 ml de 
diethylether. 4 ml d'une solution molaire d'acide chlorhydrique dans de Tether sont 
ajout6s puis le melange reactionnel est agite k temperature ambiante pendant 2 heures. 
Le pr6cipit£ resultant est recueilli par filtration, lave avec de Tether puis sech6 sous 
10 pression reduite pour donner un solide brun-rouge. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 8,61 (m, 2H, NH 2 + ) ; 7,84-7,81 (m, 1H, NH) ; 
5,55 (s, 1H, CH) ; 3,29-3,24 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,91-2,88 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,75 (s, 3H, 
CH 3 ) ; 2,53-2,52 (m, 3H, CH 3 ) ; 1,89-1,86 (m, 2H, CH 2 ). 
SM-CL : MH+ = 266,06 ; t.r. = 7,04 min. 

15 Exemple 33 : 5-[(3-aminopropyl)amino]-2-m§thyl-l,3-benzothiazole-4 ? 7-dione : 

20 mg (57 ^imol) du compos6 de Texemple 30 sont mis en suspension dans 10 ml de 
diethylether. 840 \il d'une solution molaire d'acide chlorhydrique dans de Tether sont 
ajout6s puis le melange reactionnel est agite k temperature ambiante pendant 2 heures. 
Le precipit6 resultant est recueilli par filtration, lave avec de Tether puis seche sous 
20 pression reduite pour donner un solide brun-rouge. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 7,84-7,78 (m, 3H, NH, NH 2 ) ; 5,56 (s, 1H, CH) ; 
3,28-3,23 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,86-2,81 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,75 (s, 3H, CH 3 ) ; 
1,85-1,82 (m, 2H, CH 2 ). 
SM-CL : MH+ = 280,15 ; t.r. = 7,01 min. 

25 Exemple 34 : 6-chloro-5-{[2-(dimethylamino)ethyl]ainino}-2-methyl- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

58,6 mg (0,22 mmol) d' intermediate 2.1 sont mis en solution dans 5 ml d'acide 
ac6tique. 32,5 mg (0,24 mmol; 1,1 6q.) de i^-chlorosuccinimide sont ajoutes et le 
melange reactionnel est agite pendant 3 heures a temperature ambiante. Apres 
30 concentration, le residu est purifi6 par chromatographic sur colonne de silice 
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(eluant : dichloromethane/m6thanol 90/10) et le produit attendu est obtenu, aprds reprise 
dans de Tether ethylique, sous forme d'une poudre violette. 

RMN 'H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 7,31 (m, 1H, NH) ; 3,79-3,74 (m, 2H, CH 2 ) ; 
2,75 (s, 3H, CH 3 ) ; 2,47-2,44 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,13 (s, 6H, 2 CH 3 ). 
5 SM-CL : MH+ = 300,09 ; t.r. = 7,17 min. 

Exemple 35 : 6-bromo-5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-methyl- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

102 mg (0,38 mmol) d'intermMiaire 2.1 sont mis en solution dans 10 ml d'acide 
ac&ique. 77,3 mg (0,43 mmol ; 1,1 6q.) de JV-bromosuccinimide sont ajoutes et le 

10 melange reactionnel est agit6 pendant 3 heures k temperature ambiante. AprSs 
concentration sous pression reduite, le residu est purifie par chromatographie sur 
colonne de silice (eluant : dichloromdthane/methanol 90/10) et le produit attendu est 
obtenu, apres reprise dans de Tether ethylique, sous forme d'une poudre violette. 
RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,24 (m, 1H, NH) ; 3,78-3,74 (m, 2H, CH 2 ) ; 

15 2,75 (s, 3H, CH 3 ) ; 2,45-2,42 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,11 (s, 6H, 2 CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 343,97 ; t.r. = 7,22 min. 

Exemple 36 : 6-(butylthio)-5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

A 33 mg (96 |imol) du compose de Texemple 35 en solution dans 4 ml d'ethanol 
20 anhydre sont ajoutes 20 \il (0,115 mmol; 1,2 eq.) de diisopropylethylamine et 
16 \d (0,154 mmol ; 1,6 eq.) de butanethiol. Le melange r6actionnel est maintenu sous 
agitation pendant 24 heures & 60 °C, puis apres concentration sous pression reduite, le 
r6sidu est purifie par chromatographie sur colonne de silice 
(eluant : dichloromethane/methanol 95/5) et le produit attendu est obtenu, apres reprise 
25 dans de Tether ethylique, sous forme d'une poudre violette. 

RMN ! H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 7,56 (m, 1H, NH) ; 3,84-3,83 (m, 2H, CH 2 ) ; 
2,75 (s, 3H, CH 3 ); 2,64-2,60 (t, 2H, CH 2 ) ; 2,45-2,42 (m, 2H, CH 2 ) ; 
2,20 (s, 6H, 2CH 3 ); 1,44-1,46 (m, 2H, CH 2 ) ; 1,37-1,33 (m, 2H, CH 2 ) ; 
0,85-0,82 (t, 3H, CH 3 ). 
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Exemple 37 : 5-{[2-(dim6thylamino)ethyl]amino}-2-(morpholin^yIm6thyl> 
l ? 3-benzothiazole-4,7-dione : 

37.1) 2-(bromomethyl)-5-methoxy-l,3-benzothiazole : 

2,58 g (14,5 mmol ; 1,3 eq.) de TV^bromosuccinimide et une pointe de spatule 
5 d'aza-bis-isobutyronitrile sont ajoutes a 2g (11,16 mmol) de 2-methyl-5~methoxy- 
1,3-benzothiazole en solution dans 25 ml de tetrachloride de carbone anhydre. Le 
melange reactionnel est chauffe au reflux sous irradiation pendant 6 heures, avec ajout 
d'une pointe de spatule d'aza-bis-isobutyronitrile toutes les 2 heures. Apr6s retour k 
temperature ambiante, Pinsoluble forme est filtre, le solvant est evapord sous pression 
10 reduite et le r6sidu purifi6 par chromatographie sur colonne de silice (eluant : acetate 
d'ethyle/heptane 1/4). Le produit attendu est obtenu sous forme d'un solide blanc. 
RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,98-7,96 (m, 1H, H arom.) ; 7,54-7,53 (m, 1H, 
H arom.) ; 7,13-7,10 (m, 1H, H arom.) ; 5,09 (s, 2H, CH 2 ) ; 3,84 (s, 3H, CH 3 ). 
SM-CL : MH+ - 258,38 ; t.r. = 10,36 min. 

15 37.2) 5'methoxy-2-(morpholin-4-ylmethyl)-l,3'benzothiazole : 

678 \il de diisopropylethylamine (3,9 mmol ; 2 eq.) sont ajout6s a 0,5 g de 
l'intermediaire 37.1 en solution dans 20 ml de toluene anhydre. 187 \il (2,14 mmol ; 
1,1 eq.) de morpholine et une pointe de spatule d'iodure de sodium sont ajoutes k la 
solution precedente, puis le melange reactionnel est maintenu sous agitation a 80 °C 

20 pendant 3 heures. AprSs refroidissement, le milieu reactionnel est lave avec de Peau 
(3 fois 20 ml), puis la phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et 
concentree. Une purification par chromatographie sur colonne de silice (eluant : acetate 
d'Sthyle/heptane 1/1) permet d'obtenir le produit attendu sous forme d'un solide beige. 
RMN ! H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 7,91-7,89 (m, 1H, H arom.) ; 7,47-7,46 (m, 1H, H 

25 arom.) ; 7,05-7,02 (m, 1H, H arom.) ; 3,92 (s, 2H, CH 2 ) ; 3,82 (s, 3H, CH 3 ) ; 3,63-3,61 
(m, 4H, 2CH 2 ) ; 2,56-2,53 (m, 4H, 2CH 2 ). 
SM-CL : MH+ - 265,10 ; t.r. = 7,55 min. 

37.3) 5-methoxy-2-(morpholin-4-ylmethyl)-4-nitro-l,3^ : 

84 mg (0,83 mmol ; 1,2 6q.) de nitrate de potassium sont ajoutSs par portions k une 
30 solution k 0 °C de 0,2 g (0,76 mmol) d'interm&iiaire 37.2 dans 0,7 ml d'acide 
sulfurique concentre. Apr&s retour k temperature ambiante, le melange reactionnel est 
agit<§ pendant 18 heures, neutralist par addition d'une solution aqueuse de soude 10M 
puis extrait par 3 fois 50 ml de dichlorom6thane. La phase organique resultante est 
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s6chee sur sulfate de magnesium et concentr6e, puis purifi6e par chromatographie sur 
colonne de silice (eluant : acetate d'ethyle / heptane 1/1). Le produit attendu est obtenu 
sous forme d'une huile jaune. 

RMN ! H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 8,26-8,24 (m, 1H, H arom.) ; 7,48-7,46 (m, 1H, H 
5 arom.); 3,98-3,96 (2s, 5H, CH 3 , CH 2 ) ; 3,63-3,61 (m, 4H, 2CH 2 ) ; 
2,59-2,56 (m, 4H, 2 CH 2 ). 
SM-CL : MH+ - 310,1 1 ; t.r. = 8,03 min. 

37.4) 5-methoxy-2-(morpholin-4-ylmetty : 

0,93 g (4,11 mmol ; 5 6q.) de chlorure d'etain sont ajout6s a une solution de 0,254 g 
10 (0,822 mmol) d'intermSdiaire 37.3 dans 7 ml d'acide chlorhydrique concentre. Le 
melange reactionnel est maintenu sous agitation pendant 3 heures a 70 °C. Apr&s retour 
k temp6rature ambiante, le milieu est dilue par addition de 20 ml d'ac&ate d'6thyle, puis 
neutralist par une solution saturee en NaHCC>3 et enfin lav6 par 3 fois 20 ml d'eau. Les 
phases organiques sont regroup6es, s6ch6es sur sulfate de magnesium et concentrees 
15 pour fournir le produit attendu sous forme d'une poudre beige. 

RMN X H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,12-7,10 (m, 1H, H arom.) ; 7,02-7,00 (m, 1H, H 
arom.); 5,04 (s, 2H, NH 2 ) ; 3,88 (s, 2H, CH 2 ) ; 3,81 (s, 3H, CH 3 ) ; 
3,63-3,60 (m, 4H, 2 CH 2 ) ; 2,55-2,52 (m, 4H, 2CH 2 ). 
SM-CL : MH+ = 280,1 1 ; t.r. = 7,29 min. 

20 37.5) 5-methoxy-2-(morpholin-4-ylmetty : 

Une solution de 84 mg (0,31 mmol ; 1,8 eq.) de sel de Fr6my, dissous dans 14 ml d'une 
solution tampon (0,3M) d'hydrogenophosphate de sodium, est ajoutee a 0,0483 mg 
(0,17 mmol) d'intermediaire 37.4 en solution dans 10 ml d'acetone. Le melange 
reactionnel est agite pendant 18 heures k temperature ambiante, puis extrait par 3 fois 

25 30 ml de dichloromSthane, les phases organiques 6tant ensuite lavees avec 2 fois 20 ml 
d'eau. Les phases organiques sont ensuite regroupees, s6chees sur sulfate de magnesium 
puis concentrees sous pression r6duite. Le r6sidu est purifi6 par chromatographie sur 
colonne de silice (61uant : ac6tate d'ethyle / heptane 1/1) et le produit attendu est obtenu 
sous forme d'une huile jaune. 

30 SM-CL : MH+ = 295,06 ; t.r. = 7,1 1 min. 

37.6) 5-{[2-(dimethylamino)ethyl]ammo^^^ 
4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Fexemple 1, 
l'intermediaire 37.5 rempla9ant le 5-m6thoxy-2-methyl-4,7-dioxobenzothiazole. 
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SM-CL : MH+ = 351,38 ; t.r. = 3,07 min. 

Exemple 38 : 5-{[2-(dim6thylamino)ethylfa 
l-yl)methyl]-l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

Le protocole experimental utilis6 est identique k celui decrit pour V exemple 37, la 
5 JV-ph6nylpip6razine rempla9ant la morpholine dans la deuxieme 6tape. 
SM-CL : MH+ = 426,18 ; t.r. = 7,39 min. 

Exemple 39 : 5-{[2-(dim6thylaimno)et^ 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Fexemple 37, la 
10 piperidine rempla?ant la morpholine dans la deuxieme etape. 
SM-CL : MH+ = 349,13 ; t.r. = 2,82 min. 

Les composes des exemples 40 a 52 sont obtenus de fagon analogue a celle decrite pour 
V exemple 15, les amines primaires ou secondaires adequates remplagant V aniline dans 
la quatrieme et derniere etape. 

15 Exemple 40 : 5-{[2-(dimethylamino)ethy^^^ 

4,7-dione ou 6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-ethyl-l,3-benzoxazole- 
4,7-dione : 

Point de fusion : 123 °C. 

RMN ! H (DMSO d6, 400 MHz, 5): 7,39 (t, 1H, NH) ; 5,30 (s, 1H, CH) ; 
20 3,30-3,31 (m, 2H, CH 2 ) ; 3,24-3,20 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,95-2,88 (q, 2H, CH 2 ) ; 
2,17 (s, 6H, 2 CH 3 ) ; 1,30 (t, 3H, CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 264,13 ; t.r. - 7,02 min. 

Exemple 41 : 2-[(2-ethyl-4,7-dioxo-4,7-dihydro-l,3-benzoxazol- 
5-yl)(methyl)amino]ethylcarbamate de terf-butyle ou 2-[(2-6thyl-4,7-dioxo- 
25 4,7nlihydro-l,3-benzoxazol-6-yl)(methyl)amino]ethylcarbamate de tert-butyle : 

Point de fusion: 135 °C. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8): 7,82 (t, 1H, NH) ; 5,36 (s, 1H, CH) ; 
3,38-3,36 (m, 2H, CH 2 ) ; 3,30-3,27 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,93-2,88 (q, 2H, CH 2 ) ; 
2,79 (s, 3H, CH 3 ) ; 1,37-1,26 (m, 12H, 4 CH 3 ). 
30 SM-CL : MH+ - 350,14 ; t.r. = 9,72 min. 
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Exemple 42 : 2-[(2-6thyl-4,7-dioxo-4,7-dihydro-l,3-benzoxazol- 
5-yl)ainino]ethy [carbamate de tert-butyle ou 2-[(2-eihyl-4,7-dioxo-4,7-dihydro- 
l,3-benzoxazol-6-yl)amino]ethylcarbamate de terf-butyle : 

Point de fusion : 173 °C. 
5 RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8): 7,73 (t, 1H, NH) ; 6,97 (t, 1H„ NH) ; 
5,36 (s, 1H, CH); 3,20-3,17 (m, 2H, CH 2 ) ; 3,15-3,12 (m, 2H, CH 2 ) ; 
2,93-2,88 (q, 2H, CH 2 ) ; 1,36 (s, 9H, 3CH 3 ) ; 1,28 (t, 3H, CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 336,23 ; t.r. = 9,24 min. 

Exemple 43 : 5-{[3-(dimethylamino)propyl]amino}-2-ethyl-l,3-benzoxazoIe- 
10 4,7-dione ou 6-{[3-(dimethylamino)propyl]amino}-2-ethyl-l,3-benzoxazole- 
4,7-dione : 

Point de fusion : 101 °C. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8): 8,09 (t, 1H, NH) ; 5,28 (s, 1H, CH) ; 
3,21-3,16 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,93-2,88 (q, 2H, CH 2 ) ; 2,28-2,25 (m, 2H, CH 2 ) ; 
15 2,13 (s, 6H, 2 CH 3 ) ; 1,71-1,67 (m, 2H, CH 2 ) ; 1,28 (t, 3H, CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 278,19 ; t.r. = 7,09 min. 

Exemple 44 : 2-6thyl-5-{[2-(l-methylpyrrolidin-2-yl)ethyllamino}- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione ou 2-ethyl-6-{[2-(l-methylpyrrolidin-2-yl)ethyl]amino}- 
l,3-benzoxazoIe-4,7-dione : 

20 Point de fusion : 121 °C. 

PvMN ! H (DMSO d6, 400 MHz, 8): 8,11 (t, 1H, NH) ; 5,24 (s, 1H, CH) ; 

3,19-3,17 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,95-2,93 (m, 1H, CH) ; 2,92-2,87 (q, 2H, CH 2 ) ; 

2,21 (s, 3H, CH 3 ); 2,16-2,05 (m, 2H, CH 2 ) ; 1,88-1,84 (m, 2H, CH 2 ) ; 

1,63-1,57 (m, 4H, 2 CH 2 ) ; 1,28 (t, 3H, CH 3 ). 
25 SM-CL : MH+ = 304,20 ; t.r. = 7,20 min. 

Exemple 45 : 5-{[4-(dimethylamino)butyl]amino}-2-6thyH,3-benzoxazole- 
4,7-dione ou 6-{[4-(dimethylamino)butyl]amino}-2-ethyl-l,3-benzoxazole- 
4,7-dione : 

RMN 'H (DMSO d6, 400 MHz, 8): 8,06 (t, 1H, NH) ; 5,28 (s, 1H, CH) ; 
30 3,17-3,12 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,93-2,88 (q, 2H, CH 2 ) ; 2,22-2,19 (m, 2H, CH 2 ) ; 
2,11 (s, 6H, 2CH 3 ) ; 1,61-1,56 (m, 2H, CH 2 ) ; 1,46-1,42 (m, 2H, CH 2 ) ; 1,28 (t, 3H, 
CH 3 ). 
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SM-CL : MH+ = 292,20 ; t.r. = 7,10 min. 

Exemple 46 : 2-6thyl-5-[(4-pyrrolidin-l-ylbutyl)amino]-l,3-benzoxazole- 
4,7-dione ou 2-6thyl-6-[(4-pyrrolidin-l-ylbutyl)amino]-l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Point de fusion : 102 °C. 
5 RMN 'H (DMSO d6, 400 MHz, 5): 7,95 (t, 1H, NH) ; 5,28 (s, 1H, CH) ; 
3,17-3,13 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,93-2,87 (q, 2H, CH 2 ) ; 2,41-2,37 (m, 6H, 3CH 2 ) ; 
1,63-1,58 (m, 2H, CH 2 ) ; 1,49-1,45 (m, 2H, CH 2 ) ; 1,28 (t, 3H, CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 318,20 ; t.r. = 7,30 min. 

Exemple 47 : 5-{[5-(dim6thylamino)pentyl]amino}-2-ethyl-l,3-benzoxazole- 
10 4,7-dione ou 6-{[5-(dimethylamino)pentyl]amino}-2-ethyl-l^-beiizoxazole- 
4,7-dione : 

RMN J H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,83 (t, 1H, NH) ; 5,27 (s, 1H, CH) ; 3,17-3,13 (m, 
2H, CH 2 ) ; 2,93-2,87 (q, 2H, CH 2 ) ; 2,18-2,14 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,09 (s, 6H, 2CH 3 ) ; 
1,58-1,54 (m, 2H, CH 2 ) ; 1,41-1,38 (m, 2H, CH 2 ) ; 1,28 (t, 3H, CH 3 ). 
15 SM-CL : MH+ = 306,20 ; t.r. = 7,30 min. 

Exemple 48 : melange de 5-{[6-(dim6thylamino)hexyl]ainmo}-2-ethyl- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione et 6-{[6-(dimethylamino)hexyl] amino}-2-6thyl- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 320,20 ; t.r. = 7,50 min. 

20 Exemple 49 : melange de 2-ethyl-5-(4-m6thylpiperazin-l-yl)-1^3-benzoxazole- 
4,7-dione et 2-ethyl-6-(4-methylpiperazin-l-yl)-l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 276,10 ; t.r. = 7,10 min. 

Exemple 50 : melange de 2-ethyl-5-[(l-€thylhexyl)amino]-l,3-benzoxazole- 
4,7-dione et 2-ethyl-6-[(l-ethylhexyl)amino]-l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

25 SM-CL : MH+ = 305,20 ; t.r. = 1 1,50 min. 

Exemple 51 : melange de 5-azocan-l-yl-2-ethyl-l,3-benzoxazole-4,7-dione et 
6-azocan-l-yl-2-ethyl-l,3-benzoxazole-4,7-dione : 



SM-CL : MH+ = 289,20 ; t.r. = 10,40 min. 
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Exemple 52 : melange de 2-6thyl-5-morpholin-4-yl-l,3-benzoxazole-4,7-dione et 
2-6thyl-6-morpholin-4-yl-l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 263,10 ; t.r. = 8,60 min. 

Exemple 53 : 6-chloro-5-{l2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-6thyl- 
5 l,3-benzoxazole-4,7-dione ou 5-chloro-6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-ethyl- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le protocole experimental utilis6 est identique a celui decrit pour l'exemple 34, le 
compose de l'exemple 40 remplacant 1'intermediaire 2.1. Point de fusion :1 10°C. 
RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,35 (t, 1H, NH) ; 3,78-3,74 (m, 2H, CH 2 ) ; 
10 2,94-2,89 (q, 2H, CH 2 ) ; 2,48-2,45 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,15 (s, 6H, 2CH 3 ) ; 
1,28 (t, 3H, CH 3 ). 

SM-CL : MH+ = 298,10 ; t.r. = 7,20 min. 

Exemple 54 : 6-bromo-5-{[2-(dimethylandno)ethyl]amino}-2-6thyl- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione ou 5-bromo-6-{[2-(dimethylaimno)ethyl]amuio}-2-ethyl- 
15 l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour l'exemple 35, le 
compose de l'exemple 40 remplacant 1'intermediaire 2.1. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,27 (t, 1H, NH) ; 3,78-3,74 (m, 2H, CH 2 ) ; 
2,94-2,89 (q, 2H, CH 2 ) ; 2,46-2,43 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,13 (s, 6H, 2 CH 3 ) ; 
20 1,26 (t, 3H, CH 3 ). 

SM-CL : MH+ = 342,00 ; t.r. = 7,30 min. 

Exemple 55 : 5-{[2-(dim6thylamino)ethyllamino}-2-ahyl-6-methyl- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

55.1) 2-diazo-5-methylcyclohexane-l, 3-dione : 

25 A une solution de 5 g (39,6 mmol) de 5-methylcyclohexane-l,3-dione dans 100 ml de 
dichloromethane, on ajoute 12,25 ml (87,2 mmol; 2,2 6q.) de triethylamine et 
8,57 g (35,67 mmol; 0,9 6q.) de 4-ac6tamidobenzenesulfonylazide. Le melange 
r6actionnel est agite pendant 75 min a temperature ambiante, puis refroidi a 0 °C et 
filtre sur un lit de silice. Apres concentration sous pression reduite, la solution est lavee 

30 avec 3 fois 50 ml d'eau. Les phases organiques sont regroupees, s6chees sur sulfate de 
sodium et concentr6es. Le solide resultant est repris dans de l'6ther 6thylique puis filtre 
et seche sous pression reduite. H est utilise dans l'etape suivante sans autre purification. 
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SM-CL : MH+ = 153,49 ; tr. = 7,21 min. 

55.2) 2-ethyl-6-methyl-6, 7-dihydro-l, 3-benzoxazol-4(5H)-one : 

A une solution de 4,9 g (32,2 mmol) d'intermediaire 55.1 dans 50 ml de propionitrile, 
on ajoute 285 mg (0,644 mmol ; 0,02 eq.) d'acetate de rhodium. Le melange reactionnel 
5 est maintenu sous agitation sous atmosphere inerte d' argon k 60 °C pendant 2 heures. 
Le solvant est ensuite 6vapore et le residu est purifi6 par chromatographic sur colonne 
de silice (eluant : acetate d'ethyle/heptane 1/1). Le produit attendu est obtenu sous 
forme d'une huile jaune. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 3,02-2,97 (m, 1H, CH) ; 2,80-2,74 (q, 2H, CH 2 ) ; 
10 2,68-2,61 (m, 1H, CH 2 ) ; 2,44-2,39 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,34-2,30 (m, 1H, CH 2 ) ; 
1,23 (t, 3H, CH 3 ) ; 1,08 (s, 3H, CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 180,25 ; tr. = 8,55 min. 

55.3) oxime de (4E)-2-ethyl-6-methyl-6J-dihydroA : 

A une solution de 1,39 g (7,76 mmol) d'intermediaire 55.2 dans 200 ml de methanol, on 
15 ajoute 647 mg (9,31 mmol; 1,2 eq.) de chlorhydrate d'hydroxylamine et 764 mg 
(9,31 mmol ; 1,2 eq.) d'acetate d'ammonium. Le melange reactionnel est agite pendant 
90 min au reflux du methanol, puis le solvant est 6vapore, le rdsidu est repris dans 50 ml 
d'eau puis neutralise a l'aide d'une solution saturee en NaHCC>3. Le produit attendu est 
extrait par 2 fois avec 50 ml d'acetate d'ethyle puis lave par 2 fois avec 30 ml d'eau. 
20 Les phases organiques sont regroupees, sechees sur sulfate de sodium et concentrees 
sous pression reduite. Le produit souhaite est obtenu sous forme d'un solide jaune 
fonce, utilise sans autre pxirification dans l'etape suivante. 
SM-CL : MH+ = 195,09 ; t.r. = 8,73 min. 

55.4) 2-ethyl-6-methyl~l ,3-benzoxazol-4-amine : 

25 1,45 g (7,46 mmol) d'intermediaire 55.3 sont dissous dans 25 g d'acide 
polyphosphorique. Aprds 1 heure d' agitation k 140 °C, la solution est hydrolysee par 
addition d'eau glacee, puis neutralis6e par une solution aqueuse de soude & 50%. Le 
produit obtenu est extrait avec du dichloromethane, et la phase organique est lav6e par 3 
fois avec 25 ml d'eau, sSchee sur sulfate de sodium et concentree sous pression r6duite. 

30 Le produit souhaite est obtenu apres purification par chromatographic sur colonne de 
silice (61uant : dichloromethane/ethanol 98/2). 
SM-CL : MH+ = 177,21 ; t.r. = 9,12 min. 
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55.5) 2-ethyl-6-methyl-l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui d6crit pour r etape 15.3 de 
r exemple 15, rinterm6diaire 55.4 rempla9ant rinterm6diaire 15.2. 
RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 6,72 (s, 1H, CH) ; 2,98-2,93 (q, 2H, CH 2 ) ; 
5 2,04 (s, 3H, CH 3 ) ; 1,30 (t, 3H, CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 192,06 ; t.r. = 8,93 min. 

55.6) 5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-ethyl-6^ 7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour 1' etape 15.4 de 
r exemple 15, r intermediate 55.5 remplagant Tintermediaire 15.3 et la 
10 A^-dimethylethylenediamine rempla$ant Paniline. Point de fusion : 135 °C. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 6,63 (t, 1H, NH) ; 3,62-3,58 (m, 2H, CH 2 ) ; 
2,92-2,86 (q, 2H, CH 2 ) ; 2,44-2,41 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,14 (s, 6H, 2 CH 3 ) ; 
1,97 (s, 3H, CH 3 ) ; 1,27 (t, 3H, CH 3 ). 
SM-CL : MH+ - 278,12 ; tr. = 7,27 min. 

15 Exemple 56 : 2-cyclopropyl-5-{I2-(dimethylamino)6thyl]amiiio}-l 5 3-benzoxazole- 
4,7-dione ou 2-cyclopropyl-6-{[2-(dimethylamino)tthyl]amino}-l,3-benzoxazole-- 
4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour 1' exemple 55, la 
cyclohexane-l,3-dione rempla?ant la 5-methylcyclohexane-l,3-dione dans la premiere 
20 etape et le cyclopropanecarbonitrile rempla?ant le propionitrile dans la deuxi&me etape. 
Point de fusion : 155 °C. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8): 7,35 (t, 1H, NH) ; 5,27 (s, 1H, CH) ; 
3,30-3,18 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,49-2,46 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,28-2,25 (m, 1H, CH) ; 
2,17 (s, 6H, 2 CH 3 ) ; 1,18-1,07 (m, 4H, 2 CH 2 ). 
25 SM-CL : MH+ = 276,10 ; tr. = 7,10 min. 

Exemple 57 : melange de 5-{[2-(dim6thylamino)ethyl]amino}-2-ph6nyl- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione et 6-{[2-(dimethylamino)6thyl] amino}-2-phenyl- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique k celui decrit pour l'exemple 15, 
30 Torthobenzoate de trim6thyle rempla$ant Torthopropionate de triethyle dans la premiere 
etape et la J\yV-dim6thylethyldnediamine rempla9ant Taniline dans la quatri&me et 
derniere etape. Point de fusion : 147 °C. 
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RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 5): 8,15-8,08 (m, 2H, H arom.) ; 
7,70-7,61 (m, 3H, H arom.); 7,33 (t, 1H, NH) ; 5,38 (s, 1H, CH) ; 
3,26-3,21 (m, 4H, 2 CH 2 ) ; 2,19 (s, 6H, 2 CH 3 ). 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
5 (400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,38 et 5,39 ppm. 
SM-CL : MH+ = 312,20 ; t.r. = 7,70 min. 

Exemple 58 : melange de 5-{[6-(dim6thylamino)hexyl]amino}-2-phenyl- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione et 6-{[6-(dimethylamino)hexyl]amino}-2-ph6nyl- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

10 Le protocole experimental utilise est identique k celui decrit pour l'exemple 15, 
rorthobenzoate de trimethyle rempla?ant l'orthopropionate de triSthyle dans la premiere 
etape et la 6-(dimethylamino)hexylamine remplafant l'aniline dans la quatrieme et 
derniere etape. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
15 (400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,34 et 5,35 ppm. 
SM-CL : MH+ = 368,20 ; t.r. = 8,10 min. 

Exemple 59 : 5-[(l-ethylhexyl)amino]-2-phenyl-l,3-benzoxazole-4,7-dione ou 
6-[(l-ethymexyl)ammo]-2-ph6nyl-l 5 3-benzoxazole-4 5 7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui dScrit pour T exemple 15, 
20 rorthobenzoate de trimethyle rempla9ant Porthopropionate de triethyle dans la premiere 
etape et la 2-6thylhexylamine remplagant T aniline dans la quatrieme et derniere etape. 
SM-CL : MH+ = 353,20 ; t.r. = 12,50 min. 

Exemple 60 : melange de 2-(2,6-difluorophenyl)-5-l(2-pyrrolidin- 
l-ylethyl)amino]-l,3-benzoxazole-4 5 7-dione et 2-(2,6-difluorophenyl)- 
25 6-[(2-pyrrolidin-l-yl6thyl)amino]-l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

60.1) 2-(2,6-difluorophenyl)-4-nitro-l,3-benzoxazole : 

A une solution de 5 g (32,4 mmol) de 2-amino-3-nitrophenol et de 5,12 g (32,4 mmol ; 
1 6q.) d'acide 2,6-difluorobenzoYque dans 50 ml de xylene, on ajoute 2 g (32,4 mmol ; 
1 eq.) d'acide borique. Le melange est chaufffc au reflux du xylene pendant 8 heures 
30 avec Elimination de Peau formee par un Dean-Stark. Apr£s retour k temperature 
ambiante, le milieu r6actionnel est dilu6 par 100 ml d'acetate d'ethyle et neutralise par 
une solution aqueuse de soude a 10%. La phase organique est lav6e par 3 fois avec 
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50 ml d'eau puis avec une solution saturee en NaCl avant d'etre sechee sur sulfate de 
sodium, filtree et concentr6e sous pression r&Iuite. Le 2-(2,6-difluorophenyl)-4-nitro- 
1,3-benzoxazole est utilis6 sans autre purification dans Tetape suivante. 
SM-CL : MH+ = 277,00 ; t.r. = 10,45 min. 

5 60.2) 2-(2,6-difluorophenyl)-l t 3-benzoxazol-4-amine : 

A une solution de 3,5 g (12,7 mmol) de 2-(2,6-difluoroph6nyl)-4-nitro- 
1,3-benzoxazoledans 60 ml d'acide chlorhydrique concentre, on ajoute 14,3 g 
(63,5 mmol ; 5 eq.) de chlorure d'etain. Le melange est agite pendant 2 heures a 60 °C, 
puis, aprSs retour a temperature ambiante et addition de 100 ml d'eau, est neutralise par 

10 une solution aqueuse de soude k 50%. Le precipitS form6 est filtr£ sur lit de C61ite et 
lav6 avec de Tethanol. La solution rSsultante est concentree sous pression reduite, puis 
le produit souhaitS est extrait par 3 fois avec 50 ml d'acetate d'6thyle. Les phases 
organiques sont regroupSes, lavSes par 2 fois avec 30 ml d'une solution saturee en 
chlorure de sodium, sech6es sur sulfate de sodium et concentrees sous pression reduite. 

15 La 2-(2,6-difluorophenyl)-l,3-benzoxazol-4-amine est utilisee sans autre purification 
dans Tetape suivante. 
SM-CL : MH+ = 247,08 ; t.r. = 10,02 min. 

60.3) 2-(2,6-difluorophenyl)-l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Tetape 15.3 de 
20 l'exemple 15, Pintermediaire 60.2 remplafant rintermediaire 15.2. Le produit attendu 
est obtenu sous forme de cristaux jaunes. 
SM-CL : MH+ = 261,93 ; t.r. = 9,62 min. 

60.4) melange de2-(2,6-difluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-l-y& 
l,3-benzoxazole-4, 7-dione et 2-(2 t 6-difluorophenyl)-6-[(2-pyrrolidin-l-yle^ 

25 1, i-benzoxazole-4, 7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Tetape 15.4 de 
Texemple 15, Tintermediaire 60.3 remplagant Tintermediaire 15.3 et la 
(2-amino6thyl)pyrrolidine rempla9ant Taniline. Point de fusion : 150 °C. 
RMN ! H (DMSO d6, 400 MHz, S) : 7,78-7,76 (m, 1H, H arom.) ; 
30 7,43-7,37 (m, 2H, H arom.); 5,41 (s, 1H, CH) ; 3,38-3,36 (m, 2H, CH 2 ) ; 
3,28-3,26 (m, 4H, 2 CH 2 ) ; 2,68-2,64 (m, 2H, CH 2 ) ; 1,70-1,67 (m, 4H, 2 CH 2 ). 
Les deux composants du melange peuvent etre caract&ises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,40 et 5,42 ppm. 
SM-CL : MH+ - 373,99 ; t.r. = 7,76 min. 
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Les composes des exemples 61 a 65 sont obtenus de fagon analogue a celle decrite pour 
Vexemple 60. 

Exemple 61 : melange de 2-[4-(diethylamino)ph€nyl]- 
5- { [2-(dimethylamino)ethyl] amino} -1 ,3-b enzoxazole-4,7-dione et 
5 2-[4-(diMiylamino)phenyl]-6-{[2-(dim 
4,7-dione : 

RMN l H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 7,91-7,89 (d, 2H, H arom.) ; 6,83-6,81 (d, 2H, 
H arom.) ; 5,29 (s, 1H, CH) ; 3,47-3,42 (m, 4H, 2 CH 2 ) ; 3,41-3,38 (m, 2H, CH 2 ) ; 
3,25-3,21 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,19 (s, 6H, 2 CH 3 ) ; 1,12 (t, 6H, 2 CH 3 ). 
10 Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,29 et 5,30 ppm. 
SM-CL : MH+ « 383,20 ; t.r. = 8,30 min. 

Exemple 62 : melange de 2-[4-(diethylamino)phenyl]-5-[(2-pyrrolidin- 
l-ylethyl)amino]-l,3-benzoxazoIe-4,7-dione et 2-[4-(di6thylamino)phenyl]- 
1 5 6-[(2-pyrroUdin-l-ylethyl)amino]-l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 5): 7,91-7,88 (d, 2H, H arom.); 
6,83-6,81 (d, 2H, H arom.); 5,29 (s, 1H, CH) ; 3,47-3,42 (m, 4H, 2 CH 2 ) ; 
3,37-3,35 (m, 2H, CH 2 ) ; 3,26-3,23 (m, 4H, 2 CH 2 ) ; 2,66 (t, 2H, CH 2 ) ; 
1,70-1,68 (m, 4H, 2 CH 2 ) ; 1,14 (t, 6H, 2 CH 3 ). 
20 Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,28 et 5,29 ppm. 
SM-CL : MH+ = 409,10 ; tr. = 8,40 min. 

Exemple 63 : melange de 2-(4-chlorophenyl)-5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione et 2-(4-chlorophenyl)- 
25 6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Point de fusion : 169 °C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caract6ris6s par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,39 et 5,41 ppm. 
SM-CL : MH+ = 346,20 ; t.r. = 8,10 min. 
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Exemple 64 : melange de 2-(4-chIorophenyl)- 

5- { [3-(dimethylamino)p ropyl] amino}-l 9 3-benzoxazole-4 9 7-dione et 

2-(4-cUoroph§nyl)-6-{[3-(dimethylamino)propyI]amino}-l,3-benzo 
4,7-dione : 

5 SM-CL : MH+ = 360,10 ; t.r. = 8,10 min. 

Exemple 65 : melange de 2-(4-chlorophenyl)-5-{[4-(dimethylamino)butyl]amino}- 
l 9 3-benzoxazole-4 9 7-dione et 2-(4-chlorophenyl)- 

6- {[4-(dimethylamino)butyl]amino}-l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 8,13-8,09 (m, 2H, H atom.) ; 7,70-7,67 (m, 2H, 
10 H arom.) ; 5,36 (s, 1H, CH) ; 3,18-3,15 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,25-2,21 (m, 2H, CH 2 ) ; 
2,13 (s, 6H, 2 CH 3 ) ; 1,62-1,58 (m, 2H, CH 2 ) ; 1,48-1,44 (m, 2H, CH 2 ). 
Les deux composants du melange peuvent etre caractSrises par les dSplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,35 et 5,37 ppm. 
SM-CL : MH+ = 374,10 ; tr. = 8,20 min. 

15 Exemple 66 : melange de 2-(2-nuorophenyl)-5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}- 
l 9 3-benzoxazole-4 9 7-dione et 2-(2-fluorophenyl)- 
6-{[2-(dimtthylamino)ahyl]amino}-l 9 3-benzoxazole-4 9 7-dione : 

66.1) 2-diazocyclohexane-l,3-dione : 

Un melange de 4-acetamidobenzenesulfonylazide (25 g, 104 mmol) et de triethylamine 
20 (36 ml, 250 mmol) dans du dichloromethane maintenu a une temperature inferieure a 

30°C par refiroidissement exteme est traite au goutte-a-goutte par une solution de 

cyclohexane-l,3-dione (13 g, 115 mmol) dans 200 ml de dichloromethane. Le melange 

reactionnel est agite pendant 75 min k temperature ambiante puis filtre sur Celite. 

Apres concentration k environ 300 ml, le filtrat est lave a I'eau puis s6che sur sulfate de 
25 sodium. Le solide jaune-brun (14 g ; 88%) obtenu par evaporation du solvant sous 

pression r6duite est similaire a celui obtenu dans Pexemple 55.1, et est utilise tel quel 

dans Tetape suivante. 

RMN l U (DMSO-rf 6 , 5) : 1,93 (m, 2H) ; 2,50 (t, 4H). 
RMN 13 C (DMSO-^ 6 , 5) : 18,20 ; 36,68 ; 190,96. 
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66.2) 2-(2-fluorophenyl)-6J-dihydro-l f 3-bemoxazol-4(5H)-one : 

Un melange d'ac6tate de rhodium (32 mg, 72 fimol) et de 2-fluorobenzonitrile 
(2,31 ml ; 22 mmol) dans du perfluorobenz&ne (5 ml) est traite a 60 °C au goutte-a- 
goutte par une solution de diazocyclohexanedione (obtenue k F6tape 66.1 ; 1 g ; 

5 7,24 mmol) dans 5 ml de perfluorobenz&ne. Le milieu reactionnel est maintenu k 60 °C 
jusqu'a epuisement du dSgagement d'azote (lh ; CCM sur Si0 2 : 2% MeOH/CH 2 Cl 2 ). 
Aprds refroidissement k temperature ambiante et filtration, le solvant du filtrat est 
evapore. Le residu est purifi6 par chromatographie (Si0 2 : AcOEt/heptane : 1/1) pour 
donner une poudre jaune clair. 

10 RMN l H (CDC1 3 , 8) : 2,31 (m, 2H) ; 2,66 (m, 2H,) ; 3,09 (t, 2H) ; 7,19-7,28 (m, 2H) ; 
7,48-7,50 (m, 1H) ; 8,15-8,19 (m, 1H). 
SM-CL : MH+ = 232,08 ; t.r. = 9,28 min. 

66.3) 5~bromo-2-(2-fluorophenyl)-6,7-dihydro-l,3-benzoxazo : 

Une solution de F intermediate 66.2 (470 mg, 2 mmol) dans Facide acetique (5 ml) est 
15 trait6e avec du brome dans de Facide acetique (0,2M ; 10 ml ; 2 mmol) pendant 4 jours 
a temperature ambiante (CCM sur Si0 2 : AcOEt/heptane : 1/1). Le milieu reactionnel 
est ensuite dilue avec de Feau et extrait k Faide de dichloromethane. Les phases 
organiques sont regroupees, lav6es avec une solution saturee de bicarbonate puis avec 
une solution de disulfite de sodium a 5%. Apres sechage sur sulfate de sodium et 
20 elimination des volatiles sous pression reduite, on obtient une huile jaune qui est 
purifiSe par chromatographie (Si0 2 : AcOEt/heptane : 1/1) pour donner une poudre 
blanche. 

RMN ! H (DMSO-</ 6 > 8) : 2,49 (m, 2H) ; 2,73 (m, 1H,) ; 3,15 (m, 2H) ; 4,95 (t, 1H,) ; 
7,39-7,48 (m, 2H) ; 7,63-7,67 (m, 1H) ; 8,03-8,08 (t, 1H). 
25 SM-CL : MH+ = 309,93 ; t.r. = 10,08 min. 

66.4) 2-(2-fluorophenyl)-4-hydroxy-l,3-benzoxazole : 

L'intermediaire 66.3 (6,52 g ; 21 mmol) en solution dans du tetrahydrofuranne (100 ml) 
est traite au goutte-a-goutte par du diazabicyclo[5.4.0]undec-7~£ne (4,7 ml ; 31 mmol). 
Lorsque la reaction est complete (1,5 h ; CCM sur Si0 2 : AcOEt/heptane : 1/1), le 
30 m61ange reactionnel est etendu avec de Fac6tate d'6thyle puis lave successivement avec 
de Facide chlorhydrique 1JV et une solution satur6e de chlorure de sodium. Les phases 
organiques regroupees sont s6chees et concentrees pour donner un r6sidu brun qui est 
purifi6 par chromatographie (Si0 2 : AcOEt/heptane : 1/1) pour donner une poudre 
beige. 
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RMN *H (DMSO-tf 6 , 5) : 6,80 (d, 1H) ; 7,19-7,26 (m, 2H) ; 7,41-7,49 (m, 2H) ; 
7,65 (m, 1H) ; 8,18 (t, 1H) ; 10,43 (s, 1H). 
SM-CL : MH+ = 230,07 ; t.r. = 10,03 min. 

66.5) 2-(2-fluorophenyl)-l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

5 Le protocole experimental utilise est identique k celui d6crit pour l'etape 15.3 de 
l'exemple 15, P intermediate 66.4 rempla^ant Finterm6diaire 15.2. On obtient une 
poudre jaune. 

RMN *H (DMSO-rf 6 , 5): 6,94 (large, 2H) ; 7,45-7,54 (m, 2H) ; 7,74 (m, 2H) ; 
8,18 (t, 1H). 

10 SM-CL : MH+ = 244,04 ; tr. = 9,73 min.(61%) et MH 3 + = 246,06 ; t.r. = 8,70 min. 

66.6) Melange de 2-(2-fluorophenyl)-5-{[2-(dimethylamino)et^^ 
l,3-benzoxazole-4, 7-dione et 2-(2~fluorophenyl)-6-{[2-(dimethylamino)etty 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique k celui d6crit pour l'etape 15.4 de 
15 l'exemple 15, P intermediate 66.5 rempla9ant P intermediate 15.3 et la 
iV^-dimethylethyldnediamine rempla$ant P aniline. On obtient une poudre rubis Point 
de fusion: 191 °C. 

RMN ! H (DMSO-^6, 5) : 2,19 (s, 6H) ; 2 5 5 (m, 2H) ; 3,27 (m, 2H) ; 5,41 (s, 1H) ; 
7,42-7,52 (m, 3H) ; 7,70 (m, 2H) ; 8,13 (m, 1H). 
20 Les deux composants du melange peuvent etre caracteris6s par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,40 et 5,41 ppm. 
SM-CL : MH+ = 330,14 ; tr. = 7,69 min. 

Exemple 67 : melange de 2-(2-fluorophenyl)-5-[(2-pyrroUdin-l-yIethyl)amino]- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione et 2-(2-fluorophenyl)-6-[(2-pyrroUdin-l-ylethyl)amino]- 
25 l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui d6crit pour Pexemple 66, la 
JV r -(2-aminoethyl)-pyrrolidine rempla?ant la iV^-dim6thylethyl6nediamine. Point de 
fusion: 152 °C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracteris6s par les deplacements RMN 
30 (400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,39 et 5,41 ppm. 
SM-CL : MH+ = 356,1 ; t.r. = 7,8 min. 
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Exemple 68 : melange de 2-(2-bromophenyl)-5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione et 2-(2-bromoph^nyl)- 
6-{[2-(dimethylamino)ethyI]amino}-l,3-benzoxazole-4 5 7-dione : 

68. 1) 2-(2-bromophenyl)-6, 7-dihydro-l> 3-benzoxazol-4(5H)-one : 

5 Le protocole experimental utilis6 est identique a celui decrit pour l'etape 66.2, le 
2-bromobenzonitrile remplasant le 2-fluorobenzonitrile. On obtient un solide jaune. 
SM-CL : MH+ = 292,0 ; t.r. = 9,8 min. 

68 .2) 5-bromo-2-(2-bromophenyl)-6, 7-dihydro-l, 3~benzoxazol-4(5H)-one : 

Un melange de Pinterm6diaire 68.1 (6,6 g, 22 mmol) et de CuBr 2 (10 g ; 45 mmol) dans 
10 de l'acetate d'6thyle (250 ml) additionne d'environ 1 ml d'acide acetique est port6 au 
reflux durant 3,5 h (CCM sur Si02 : AcOEt/heptane : 1/1). Le milieu reactionnel est 
ensuite filtre sur C61ite, le filtrat est 6vapore sous pression reduite et le residu est purifie 
sur colonne (Si02 : AcOEt/heptane : 1/1) pour donner une poudre jaune clair. 
SM-CL : MH+ = 371,8 ; t.r. = 10,5 min. 

15 68.3) 2-(2-bromophenyl)-5-{[2-(dimethylamino)^ 
4, 7-dione : 

Ce compose est obtenu k partir de l'interm6diaire 68.2 selon les modes operatoires 
decrits pour les etapes 66.4, 66.5 et 66.6. Point de fusion : 138 °C. 
Les deux composants du melange peuvent etre caract6rises par les deplacements RMN 
20 (400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,41 et 5,43 ppm. 
SM-CL : MH+ - 390,0 ; t.r. = 7,9 min. 

Exemple 69 : melange de 2-(2-bromophenyl)-5-[(2-pyrrolidin--l-ylethyl)aniino]- 
l^-benzoxazole-4,7-dione et 2-(2-bromoph6nyl)-6-[(2-pyrrolidin-l-ylethyl)amino]- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

25 Le protocole experimental utilise est identique k celui decrit pour Texemple 68, la 
N-(2-aminoethyl)-pyrrolidine remplapant la iV^-dimethylethylenediamine. Point de 
fusion : 122 °C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,40 et 5,42 ppm. 
30 SM-CL : MH+ = 416,0 ; t.r. = 8,0 min. 
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Exemple 70 : melange de 2-(2-bromophenyl)- 

5- {[3-(dimethylamino)propyl]amino}-l,3-benzoxazoIe-4,7-dione et 
2-(24>romophenyl)-6-{[3-(dimethylam 

4,7-dione : 

5 Le protocole experimental utilise est identique h celui decrit pour Texemple 68, la 
iV^-dimethylpropyienediamine rempla?ant la iNyV-dimethylethyldnediamine. Point de 
fusion: 119 °C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les d6placements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,38 et 5,40 ppm. 
10 SM-CL : MH+ = 404,0 ; t.r. = 8,0 min. 

Exemple 71 : melange de 2-(2-chlorophenyl)-5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione et 2-(2-chlorophenyl)- 

6- { [2-(dimethylamino)ethyl] amino}-l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique k celui decrit pour Pexemple 66, le 
15 2-chlorobenzonitrile remplasant le 2-fluorobenzonitrile. Point de fusion : 137 °C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,39 et 5,41 ppm. 
SM-CL : MH+ = 346,1 ; t.r. = 7,8 min. 

Exemple 72 : melange de 2-(2-chlorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-l-ylethyl)amino]- 
20 l,3-benzoxazole-4 5 7-dione et 2-(2-chlorophenyl)-6-[(2-pyrrolidin-l-ylethyl)amino]- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour I'exemple 71, la 
JVr(2-amino6thyl)-pyrrolidine rempla9ant la iN^-dimethylethyl^nediamine. Point de 
fusion : 85 °C. 

25 Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,40 et 5,41 ppm. 
SM-CL : MH+ = 372,1 ; t.r. = 8,0 min. 

Exemple 73 : melange de 2-(3-bromophenyl)-5-{[2-(dim6thylamino)ethyl]amino}- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione et 2-(3-bromophenyl)- 
30 6-{[2~(dim6thylamino)ethyl]amino}-l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique k celui decrit pour r exemple 68, le 
3-bromobenzonitrile remplagant le 2-bromobenzonitrile. Point de fusion : 133 °C. 
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Les deux composants du m61ange peuvent etre caract&rises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,39 et 5,41 ppm. 
SM-CL : MH+ = 390,0 ; t.r. = 8,1 min. 

Exemple 74 : melange de 2-(4-bromophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-l-ylethyl)anuno]^ 
5 l,3-benzoxazole-4,7-dione et 2-(4-bromophenyl)-6-[(2-pyrroUdin-l-ylethyl)amino]- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique k celui decrit pour 1' exemple 68, le 
4-bromobenzonitrile etant employe au lieu du 2-bromobenzonitrile, et la 
N-(2-amino6thyl)-pyrrolidine rempla9ant la JV^-dimethylethyl^nediamine. Point de 
10 fusion : 181 °C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,37 et 5,39 ppm. 
SM-CL : MH+ = 415,0 ; t.r. = 8,3 min. 

Exemple 75 : melange de 2^4-bromophenyl)-5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}- 
15 l,3-benzoxazole-4,7-dione et 2-(4-bromophenyl)- 

6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Pexemple 74, la 
i\^-dimetbylethylenediainine rempla9ant la iST-(2-aminoethyl)-pyrrolidine. Point de 
fusion: 184 °C. 

20 Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,38 et 5,40 ppm. 
SM-CL : MH+ = 390,1 ; t.r. = 8,2 min. 

Exemple 76 : melange de 2-(4-fluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-l-ylethyl)amino]- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione et 2-(4-fluoroph6nyl)-6-[(2-pyrrolidin-l-yIethyl)amino]- 
25 l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

76.1) 2^(4-fluorophenyl)-6,7'dihydro-lJ-benzoxazol-4(5H)-one : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Tetape 66.2, le 
4-fluorobenzonitrile remplasant le 2-fluorobenzonitrile. On obtient un solide jaune. 
SM-CL : MH+ = 232,1 ; t.r. = 9,4 min. 
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76.2) 5-bromo~2-(4-fluorophenyl)-6,7-dihydro-l,3-benzoxazo : 

A une solution de rintermediaire 76.1 (600 mg ; 2,59 mmol) dans de l'acide ac6tique 
glacial (25 ml) port6 k 50°C est ajoute en trois portions egales espac6es par des 
intervalles de 2-3 min du tribromure de pyridinium (996 mg ; 3,1 1 mmol). Le melange 

5 rSactionnel est maintenu a 50 °C durant 4 h (CCM sur SiC>2 : AcOEt/heptane : 1/1). Les 
volatiles sont 6vapores sous pression reduite, puis le residu est repris a l'eau et extrait 
avec du dichloromethane. Le milieu r6actionnel est ensuite filtre sur C61ite, le filtrat est 
evapore sous pression reduite et le residu est purifie sur colonne 
(Si02 : AcOEt/heptane : 1/1) pour donner une poudre jaune clair. Les phases organiques 

10 sont regroup6es et iavees avec une solution de bicarbonate a 10% puis avec une solution 
saturee de chlorure de sodium. AprSs sechage sur sulfate de sodium et Elimination des 
volatiles sous pression r6duite, le residu est purifi6 par chromatographie sur colonne 
(SiC>2 : AcOEt/heptane : 1/1) pour donner une poudre beige. 
SM-CL : MH+ = 312,0 ; t.r. = 10,3 min. 

15 76.3) Melange de 2-(4-fluorophenyl)-5-{[2-(dimethylamino)ethyl]a 

l,3-benzoxazole-4, 7-dione et 2-(4-fluorophenyl)-6-{[2-(dimethylamino)etty 
1 ,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Ce compose est obtenu a partir de rintermediaire 76.2 selon les modes operatoires 
decrits pour les etapes 66.4, 66.5 et 66.6. Point de fusion : 162 °C. 
20 Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,37 et 5,39 ppm. 
SM-CL : MH+ = 356,1 ; t.r. = 8,0 min. 

Exemple 77 : melange de 5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-(4-fluorophenyl)- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione et 6-{[2-(dim6thylamino)ethyl]amino}- 
25 2-(4-fluorophenyl)-l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique k celui decrit pour T exemple 76, la 
iV-(2-aminoethyl)-pyrrolidine rempla9ant la JV^V-dimethylethyl^nediamine. Point de 
fusion : 170 °C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caract6ris6s par les deplacements RMN 
30 (400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,38 et 5,39 ppm. 
SM-CL : MH+ = 330,1 ; tr. = 7,8 min. 
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Exemple 78 : melange de 5-[(l-benzylpyrroUdin-3-yl)amino]-2-(4-fluorophenyl)- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione et 6-[(l-benzylpyrroIidin-3-yl)amino]- 
2-(4-fluorophenyl)-l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le protocole experimental utilis6 est identique k celui decrit pour 1' exemple 76, la 
5 (l-benzylpyrrolidin-3-yl)-amine rempla9ant la iV^-dim6thylethylenediamine. Point de 
fusion: 180 °C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,37 et 5,39 ppm. 
SM-CL : MH+ = 418,1 ; t.r. = 8,5 min. 

10 Exemple 79 : melange de 5-{[3-(dimethylamino)propyl]amino}- 
2-(4-fluorophenyl)-l,3-benzoxazole-4,7-dione et 

6-{[3^dimethylamino)propyl]amino}-2-(4-fluorophenyl)-l,3-benzoxa^ 
4,7-dione : 

Le protocole experimental utilis6 est identique a celui decrit pour l'exemple 76, la 
15 iV^-dimethylpropylenediamine rempla?ant la i\^-dimethyl6thylenediamine. Point de 
fusion : 149 °C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,35 et 5,37 ppm. 
SM-CL : MH+ = 344,2 ; t.r. = 7,9 min. 

20 Exemple 80 : melange de 2-(3,5-difluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin- 
l-ylethyl)amino]-l,3-benzoxazole~4,7-dione et 2-(3,5-difluorophenyl)- 
6-[(2-pyrroUdin-l-ylethyl)amino]-l 9 3-benzoxazole-4 5 7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique k celui decrit pour Texemple 68, le 
3,5-difluorobenzonitrile rempla<?ant le 2-bromobenzonitrile et la iV-(2-aminoethyl)- 
25 pyrrolidine rempla?ant la i\^-dimethyl6thylenediamine. Point de fusion : 158 °C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,41 et 5,43 ppm. 
SM-CL : MH+ = 374,0 ; t.r. = 8,0 min. 
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Exemple 81 : melange de 2-(3 5 5-difluorophenyl)- 

5- {[2-(dim6thylamino)ethyl]amino}-l,3-benzoxazole-4,7-dione et 
2-(3,5-dmuorophenyl)-6-{[2-(dimethylanuno)ethyl]aim 
4,7-dione : 

5 Le protocole experimental utilise est identique k celui decrit pour Pexemple 68, le 
3,5-difluorobenzonitrile remplafant le 2-bromobenzonitrile. Point de fusion : 175 °C. 
Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les dSplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,33 et 5,41 ppm. 
SM-CL : MH+ = 348,0 ; tr. = 7,9 min. 

10 Exemple 82 : melange de 2-(2,5-difluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin- 

1- ylethyl)amino]-l,3-benzoxazole-4,7-dione et 2-(2 9 5-difluorophenyl)- 

6- [(2-pyrroUdin-l-yl^hyI)amino]-l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le protocole experimental utilisS est identique a celui dScrit pour Pexemple 68, le 
2,5-difluorobenzonitrile remplapant le 2-bromobenzonitrile et la iV-(2-aminoethyl)- 
1 5 pyrrolidine rempla?ant la iV^-dim6thylethyl^nediamine. 
Point de fusion : 163 °C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les d6placements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,40 et 5,42 ppm. 
SM-CL : MH+ = 374,0 ; t.r. = 7,9 min. 

20 Exemple 83 : melange de 2-(2,5-difluorophenyl)- 

5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-l,3-benzoxazole-4 5 7-dione et 

2- (2,5-difluorophenyl)-6-{[2-(dim6thylamino)ethyl]amino}-l ? 3-benzoxazole- 
4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Pexemple 68, le 
25 2,5-difluorobenzonitrile remplasant le 2-bromobenzonitrile. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,41 et 5,43 ppm. 
SM-CL : MH+ « 348,0 ; t.r. = 7,7 min. 
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Exemple 84 : melange de 2-(2 ? 3-difluoroph6nyl)- 

5- {[2-(dim6thyIamino)6thyl] amino}-l,3-benzoxazole-4,7-dione et 
2-(2,3-difluorophenyl)-6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-l,3-ben 
4,7-dione : 

5 Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Pexemple 68, le 
2,3-difluorobenzonitrile rempla?ant le 2-bromobenzonitrile. Point de fusion : 167 °C. 
Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,41 et 5,43 ppm. 
SM-CL : MH+ = 348,1 ; t.r. = 7,8 min. 

10 Exemple 85 : melange de 2-(2,3-difluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin- 

1- ylethyl)amino]-l,3-benzoxazole-4 9 7-dione et 2-(2,3-difluorophenyl)- 

6- [(2-pyrrolidin-l-yl6thyl)amino]-l 9 3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour r exemple 68, le 
2,3-difluorobenzonitrile rempla9ant le 2-bromobenzonitrile et la iV-(2-aminoethyl)- 
15 pyrrolidine rempla?ant la TV^-dimethylethylenediamine. Point de fusion : 150 °C. 

Les deux composants du m61ange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,40 et 5,42 ppm. 
SM-CL : MH+ = 374,1 ; t.r. = 7,9 min. 

Exemple 86 : melange de 2-(2,3-difluorophenyl)- 
20 5-{[3^dimethylamino)propyl]amino}-l,3-benzoxazole-4,7-dione et 

2- (2,3-difluorophenyl)-6-{[3-(dim&^ 
4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour r exemple 68, le 
2,3-difluorobenzonitrile etant employe au lieu du 2-bromobenzonitrile, et la 
25 iV^-dim6thylpropyl£nediamine rempla9ant la iV^-dimethylethylenediamine. Point de 
fusion : 169 °C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,38 et 5,41 ppm. 
SM-CL : MH+ = 362,1 ; t.r. « 7,8 min. 
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Exemple 87 : melange de 5-[(2-pyrrolidin-l-ylethyl)amino]- 
2-(3,4,5-trifluoroph6nyl)-l,3-benzoxazole-4,7-dione et 6-[(2-pyrrolidin- 

1- yl6thyl)amino]-2-(3,4,5-triflu^ : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Pexemple 68, le 
5 3,4,5-trifluorobenzonitrile rempla?ant le 2-bromobenzonitrile, et la i\f-(2-amino6thyl)- 
pyrrolidine rempla9ant la i\^-dimethylefhylenediamine. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,39 et 5,41 ppm. 
SM-CL : MH+ = 392,0 ; tr. = 8,2 min. 

10 Exemple 88 : melange de 5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}- 

2- (3,4,5-trifluorophenyl)-l,3-benzoxazole-4,7-dione et 
6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amm^ 

4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique k celui decrit pour F exemple 68, le 
15 3,4,5-trifluorobenzonitrile rempla9ant le 2-bromobenzonitrile. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,40 et 5,42 ppm. 
SM-CL : MH-f = 366,1 ; tr. = 8,1 min. 

Exemple 89 : melange de 5-[(2-pyrroUdin-l-yIethyl)amino]- 
20 2-(2,3,4,5-t6trafluorophenyl)-l,3-benzoxazole-4,7-dione et 6-[(2-pyrrolidin- 
l-ylethyl)amino]-2-(2 5 3,4,5-tetrafluorophenyl)-l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le protocole exp6rimental utilise est identique k celui decrit pour F exemple 68, le 
2,3,4,5-tetrafluorobenzonitrile rempla$ant le 2-bromobenzonitrile et la 
iV^(2-amino6thyl)-pyrrolidine rempla9ant la iV^V-dimethylethyldnediamine. 
25 Les deux composants du melange peuvent etre caract6ris6s par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,42 et 5,44 ppm. 
SM-CL : MH+ - 410,0 ; t.r. - 8,2 min. 
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Exemple 90 : melange de 5-{[2-(dimethylamino)ethyl] amino} - 
2-(2,3,4,5-tetrafluorophenyl)-l,3-benzoxazole-4,7-dione et 
6-{[2-(dimethylamino)ethyl]anri^^ 
4,7-dione : 

5 Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour r exemple 68, le 
2,3,4,5-tetrafluorobenzonitrile rempla9ant le 2-bromobenzonitrile. Point de 
fusion : 160 °C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,42 et 5,45 ppm. 
10 SM-CL : MH+ = 384,0 ; tr. = 8,1 min. 

Exemple 91 : melange de 5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-[2-fluoro- 
6-(trifluoromethyl)phenyl]-l,3-benzoxazole-4,7-dione et 
6-{[2-(dimethylamino)ethyl]an^ 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

15 Le protocole experimental utilise est identique a celui d6crit pour Pexemple 68, le 
2-fluoro-6-(trifluorom6thyl)-benzonitrile rempla9ant le 2-bromobenzonitrile. 
Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,44 et 5,46 ppm. 
SM-CL : MH4- = 398,0 ; tr. = 8,0 min. 

20 Exemple 92 : melange de 2-[2-fluoro-6-(trifluoromethyl)phenyll-5-[(2-pyrrolidin- 
l-ylethyl)amino]-l,3-benzoxazole-4,7-dione et 2-[2-fluoro- 
6-(trifluoromethyl)phenyl]-6-[(2-pyrroUdin-l-ylethyl)amino^ 
4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour l'exemple 68, le 
25 2-fluoro-6-(trifluoromethyl)-benzonitrile rempla9ant le 2-bromobenzonitrile et la 
JV-(2-aminoethyl)-pyrrolidine rempla?ant la iV^V-dimethylethyldnediamine. Point de 
fusion : 166 °C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,43 et 5,45 ppm. 
30 SM-CL : MH+ = 424,1 ; t.r. = 8,1 min. 
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Exemple 93 : melange de 5-{[3-(dim6thylamino)propyl]amino}-2-[2-fluoro- 
6-(trifluorom6thyl)phenyl]-l,3-benzoxazoIe-4,7-dione et 
6-{[3-(dim6thylamino)propyl]an^ 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

5 Le protocole experimental utilise est identique k celui d6crit pour Texemple 68, le 
2-fluoro-6-(trifluoromethyl)-benzonitrile rempla^ant le 2-bromobenzonitrile et la 
iV^-dimethylpropyl&nediamine rempla9ant la iV^-dim6thylethylenediamine. Point de 
fusion : 128 °C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caract6ris6s par les deplacements RMN 
10 (400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,42 et 5,43 ppm. 
SM-CL : MH+ = 412,0 ; t.r. = 8,0 min. 

Exemple 94 : melange de 2-[2-chloro-5-(trifluoromethyl)phenyll- 
5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-l,3-benzoxazole-4 ? 7-dione et 2-[2-chloro- 
5<trffluorom&hyl)phenyl]-6-{[2-(d 
15 4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique a ceM decrit pour Pexemple 68, le 
2-chloro-5-(trifluoromethyl)-benzonitrile remplagant le 2-bromobenzonitrile. Point de 
fusion : 182 °C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
20 (400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,43 et 5,46 ppm. 
SM-CL : MH+ = 414,0 ; t.r. = 8,3 min. 

Exemple 95 : melange de 2-[2-chloro-5-(trifluorom6thyl)phenyl]-5-[(2-pyrrolidin- 

1- ylethyl)amino]-l,3-benzoxazole-4 9 7-dione et 2-[2-chloro- 
5-(trffluoromethyl)ph6nyl]-6-[(2-pyrroUdin-l-ylethyl)amino]- 

25 4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique & celui d6crit pour Fexemple 68, le 

2- chloro-5-(trifluoromethyl)-benzonitrile rempla9ant le 2-bromobenzonitrile et la 
i\T-(2-aminoethyl)-pyrrolidine rempla9ant la J\^AT-dim6thylethylenediamine. Point de 
fusion : 152 °C. 

30 Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,43 et 5,45 ppm. 
SM-CL : MH+ = 440,0 ; t.r. = 8,5 min. 
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Exemple 96 : melange de 2-[2-chloro-5-(trifluoromdthyl)ph6nyl]- 

5-{[3<dimethylanuno)propyl]amino}-l,3-benzoxazole^J-dioneet2-[2-cWoro- 

5-(trffluoromethyl)ph6nyl]-6-{[3-(dim6thylammo)propyl]amino}-l,3-benzoxazole- 

4,7-dione : 

5 Le protocole experimental utilisd est identique a celui decrit pour l'exemple 68, le 
2-chloro-5-(trifluoromethyl)-benzonitrile remplacant le 2-bromobenzonitrile et la 
AT^V-dimethylpropylenediamine remplacant la 7/^-dimethylemylenediamine. Point de 
fusion : 121 °C. 

Les deux composants du m61ange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
10 (400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,41 et 5,43 ppm. 
SM-CL : MH+ = 428,0 ; t.r. = 8,4 min. 

Exemple 97 : melange de 2-[2-chloro-6-fluorophenyl]- 

5- {[3^dimahylaimno)propyl]amino}-l,3-benzoxazole-4,7-dione et 2-[2-chloro- 

6- fluorophenyl]^-{[3Kdim6thylamino)propyl]amino}-l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

15 Le protocole experimental utilis6 est identique a celui decrit pour l'exemple 68, le 
2-chloro-6-fluorobenzonitrile remplagant le 2-bromobenzonitrile. 
Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,43 et 5,45 ppm. 
SM-CL : MH+ = 364,1 ; t.r. = 7,8 min. 

20 Exemple 98 : melange de 2-[2-chloro-6-fluorophenyl]-S-[(2-pyrrolidin-l- 
ylethyl)amino]-l,3-benzoxazole-4,7-dioneet2-[2-chloro-6-fluoroph§nyl]- 
6-[(2-pyrroUdin-l-yiahyl)amino]-l^-benzoxazole-4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour l'exemple 68, le 
2-chloro-6-fluorobenzonitrile remplacant le 2-bromobenzonitrile et la 
25 AT-(2-animoemyl)-pyrrolidine remplacant la JV^,iV-dim6thylethylenediamine. Point de 
fusion : 124 °C. 

Les deux composants du melange peuvent etre caracteris6s par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,42 et 5,44 ppm. 
SM-CL : MH+ = 390,1 ; t.r. = 7,9 min. 
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Exemple 99 : melange de 2-[3,4-dim6thoxyph6nyl]- 
5-{[2-(dim6thylamino)ethyl] amino}-l,3-benzoxazole-4,7-dioiie et 
2-[3,4-dim6thoxyphenyl]-6-{[2-(dim6thylamino)ethyl]anM 
4,7-dione : 

5 99. 1) 2-(3, 4-dimethoxyphenyl)-6, 7-dihydro-l, 3-benzoxazol-4(5H)-one : 

Le protocole experimental utilise est identique k celui d6crit pour T6tape 66.2, le 
3,4-dim6thoxybenzonitrile remplagant le 2-fluorobenzonitrile. On obtient un solide 
jaune. 

SM-CL : MH+ = 274,0 ; t.r. = 8,9 min. 

10 99.2) 5-iodo-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-6J-dify : 

A une solution de Tintermediaire 99.1 (500 mg, 1,83 mmol) dans l'acide acetique 
(30 ml) est traitee pendant 96 h k temperature ambiante par du poly[styrene-co- 
(4-vinylpyridinium dichloroiodate(l-))] (2,6 g ; 8,25 mEq ; pr6par6 selon B Sket et coll., 
Bull. Chem. Soc. Jpn (1989), 62, 3406-3408) (controle CCM sur Si0 2 : 2% 
15 MeOH/CH 2 Cl 2 ). Le polymSre est retir£ par filtration et les volatiles sont 6vapor6s sous 
pression r6duite. Le residu est purifie sur colonne (SiOa : 1% MeOH/CH2Cl 2 ) pour 
donner une huile jaune. 
SM-CL : MH+ - 399,9 ; tr. = 9,8 min. 

99.3) Melange de 2-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-{[2-(dimetfy^ 
20 1, 3-benzoxazole-4, 7~dione et 2-(3, 4-dimethoxyphenyl)- 

6-{[2-(dimethylamino)ethyl] amino}-!, 3-benzoxazole-4, 7-dione : 

Ce compose est obtenu a partir de Finterm6diaire 99.2 selon les modes operatoires 
decrits pour les etapes 66.4, 66.5 et 66.6. Point de fusion : 181 °C. 
Les deux composants du melange peuvent etre caract&rises par les deplacements RMN 
25 (400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,35 et 5,36 ppm. 
SM-CL : MH+ = 372,1 ; t.r. = 7,6 min. 

Exemple 100 : melange de 2- [2-bromo-3-py it-idyll- 
s' [2Kdimethylamino)ethyl]^ et 2-[2-bromo- 
3-pyridyl]-6'[2-(dimethylanrino^ : 

30 Le protocole experimental utilis6 est identique & celui d6crit pour 1' exemple 68, le 
2-bromonicotinonitrile rempla?ant le 2-bromobenzonitrile. Point de fusion : 133 °C. 
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Les deux composants du melange peuvent etre caract6ris6s par les d6placements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,43 et 5,45 ppm. 
SM-CL : MH+ = 391,0 ; tr. - 7,4 min. 

Exemple 101 : melange de 2-cyclohexyI-5-[(2-pyrrolidin-l-yl6thyI)amino]- 
5 l,3-benzothiazole-4,7-dione et 2-cycIohexyl-6-[(2-pyrrolidin-l-ylethyl)amino]- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

101.1) N-(2,5-dimethoxyphenyl)cyclohexanecarboxamide : 

A une solution de 1,05 g (6,89 mmol) de 2,5-dim6thoxyaniline dans 10 ml d'un 
melange tolu&ne/methanol (1/1) est ajoute 1 ml (7,62 mmol, 1,1 6q.) de chlorure d'acide 

10 cyclohexanoique. Le melange r6actionnel est maintenu sous agitation k 70 °C pendant 
1,5 heure, et, apres retour k temperature ambiante, est verse sur 50 ml d'eau. Le produit 
attendu est extrait par 2 fois avec 50 ml de toluene, puis lav6 2 fois avec 50 ml d'eau. 
Les phases organiques sont reunies, sechees sur sulfate de magnesium et le solvant 
6vapor6 sous pression r6duite. 1,46 g (rendement = 67%) de 

15 iV L (2,5-dim6thoxyphenyl)cyclohexanecarboxamide sont obtenus et utilises sans autre 
purification dans l'etape suivante. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 8,84 (s, 1H, NH) ; 7,72-7,71 (m, 1H, H arom.) ; 
6,93-6,91 (d, 1H, H arom.); 6,60-6,57 (m, 1H, H arom.); 3,76 (s, 3H, CH 3 ) ; 
3,66 (s, 3H, CH 3 ) ; 1,78-1,70 (m, 6H, CH 2 , CH) ; 1,38-1,24 (m, 5H, CH 2 ). 
20 SM-CL : MH+ = 264,14 ; tr. = 10,76 min. 

101.2) N-(2,5-dimethoxyphenyl)cyclohexanecarbothioamide : 

1,46 g (5,54 mmol) de A^(2,5-dimethoxyphenyl)cyclohexanecarboxamide est mis en 
solution dans 40 ml de toluene anhydre. La solution est portSe k 100 °C, et 3,34 g 
(8,26 mmol ; 1,5 eq.) de r6actif de Lawesson sont ajoutes au milieu rSactionnel qui est 

25 ensuite maintenu sous agitation k 100 °C pendant 4 heures. Apr£s retour k temperature 
ambiante, la solution est versee sur 50 ml d'eau glac6e et extraite a Taide de toluene. 
Les phases organiques sont sechees sur sulfate de magnesium et le solvant evapore. Le 
iV-(2,5-dim6thoxyphenyl)cyclohexanecarbothioamide est ensuite purifie par 
chromatographic sur colonne de silice (eluant : dichloromethane/heptane : 1/1 puis 3/2). 

30 1,26 g (rendement =81 %) de produit sont obtenus sous forme d'huile jaune. 

RMN X H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 10,76 (s, 1H, NH) ; 7,28-7,27 (m, 1H, H arom.) ; 
7,02-6,99 (d, 1H, H arom.); 6,82-6,80 (m, 1H, H arom.); 3,73 (s, 3H, CH 3 ) ; 
3,68 (s, 3H, CH 3 ); 1,77-1,75 (m, 4H, CH 2 ) ; 1,67-1,58 (m, 3H, CH 2 , CH) ; 
. 1,31-1,15 (m,4H,2CH 2 ). 
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SM-CL : MH+ = 280,12 ; tx = 1 1,38 min. 

101.3) 2-cyclohexyl-4J-dimethoxy-l y 3-benzothiazole : 

1,26 g (4,50 mmol) de iV-(2,5-dim6thoxyphenyl)cyclohexanecarbothioamide sont 

dissous dans 100 ml d'une solution d'hydroxyde de sodium a 1,5 M (100 ml) et le 
5 milieu reactionnel est refroidi i 0°C avant d'ajouter 25 ml d'une solution aqueuse 

fraichement pr6par6e de ferricyanure de potassium a 20 % (5,05 g de K3[Fe(CN)6] ; 

3,4 eq.). Le melange reactionnel est maintenu sous agitation a temperature ambiante 

pendant 24 heures, puis 1,1 g (rendement = 88 %) du derive de benzothiazole attendu 

est obtenu par filtration, lavage k l'eau froide et s6chage sous pression reduite en 
10 presence de P2O5. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 6,95-6,85 (dd, 2H, H arom.) ; 3,88 (s, 6H, 2CH 3 ) ; 

3,10-3,04 (m, 1H, CH) ; 2,10-2,07 (m, 2H, CH 2 ) ; 1,81-1,77 (m, 2H, CH 2 ) ; 

1,70-1,67 (m, 1H, CH) ; 1,57-1,51 (m, 2H, CH 2 ) ; 1,42-1,39 (m, 2H, CH 2 ) ; 

1,26-1,28 (m, 1H, CH). 
15 SM-CL : MH+ = 278,09 ; t.r. = 1 1,91 min. 

1 0 1 .4) 2~cyclohexyl-l, 3-benzothiazole-4, 7-dione : 

1 g (3,61 mmol) de 2-cyclohexyl-4,7-dimethoxy-l,3-benzothiazole est mis en 

suspension dans un melange ac6tonitrile/eau (3/1) a 0 °C puis 4,36 g (7,96 mmol ; 

2,2 6q.) de nitrate de cerium (IV) et d* ammonium sont ajout6s a la suspension. Le 
20 melange reactionnel est maintenu 1,5 heure sous agitation k temperature ambiante, puis 

0,78 g (rendement = 88 %) de 2-cyclohexyl-l,3-benzothiazole-4,7-dione est obtenu 

aprds filtration, lavage a l'eau froide et sSchage sous pression reduite. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8): 6,90 (s, 2H) ; 3,15-3,10 (m, 1H, CH) ; 

2,10-2,07 (m, 2H, CH 2 ) ; 1,81-1,77 (m, 2H, CH 2 ) ; 1,65-1,70 (m, 1H, CH) ; 
25 1,55-1,39 (m, 5H, CH, CH 2 ). 

SM-CL : MH+ = 248,12 ; tr. = 10,82 min. 

101.5) N-(2,5-dimethoxyphenyl)cyclohexanecarboxamide : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour l'etape 15.4 de 
Texemple 15, Finterm6diaire 101.4 remplasant P intermediate 15.3 et la 
30 iV^-dimethylethylene diamine remplasant r aniline. Un melange de 80 % et 9 % de 
2-cyclohexyl-5-{[2-(dim6thylam et de 

2-cyclohexyl-6- {[2-(dim6thylamino)ethyl] amino} -1 ,3-benzothiazole-4,7-dione est 
obtenu. 
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RMN X H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,20 (t, 1H, NH) ; 5,49 et 5,43 (2s, H) ; 
3,24-3,21 (m, 2H, CH 2 ) ; 3,09-3,12 (m, 3H, CH, CH 2 ) ; 2,19 (s, 6H, 2CH 3 ) ; 
2,09-2,06 (m, 2H, CH 2 ) ; 1,80-1,77 (m, 3H, CH, CH 2 ) ; 1,53-1,49 (m, 4H, 2CH 2 ) ; 
1,41-1,38 (m, 1H, CH). 
5 SM-CL : MH+ = 334,17 ; t.r. = 7,99 et 8,06 min. 

Les composes des exemples 102 a 113 sont obtenns de fagon analogue a celle decrite 
pour Vexemple 101. 

Exemple 102 : melange de 2-cyclohexyl-5-[(2-pyrrolidin-l-yl6thyl)amino]- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione et 2-cyclohexyl^-[(2-pyrroUdm-l-ylethyl)amino]- 
10 l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 360,16 ; t.r. = 8,14 et 8,19 min. 

Exemple 103 : melange de 5-[(2-pyrroUdin-l-yl6thyl)amino]-2-thien-2-yl- 
l,3-benzotMazole-4J-dioneet6-[(2-pyiroUdin-l-yletliyl)amino]-2-thi^n-2-yl- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

15 SM-CL : MH+ = 360,01 ; t.r. = 7,78 et 7,86 min. 

Exemple 104 : melange de 2-(2,5-dichlorothien-3-yl)- 

5- {[2^dim6thylamino)ethyl]amino}-l^-benzothiazole-4,7-dioneet 

2-(2,5^ichlorothien-3-yl)-6-{[2Kdimahylamino)ethyl]amino}-l,3-benzothiazole- 
4,7-dione : 

20 SM-CL : MH+ = 401,86 ; t.r. = 8,44 et 8,59 min. 

Exemple 105 : melange de 2-(2,5-dichlorothien-3-yl)-5-[(2-pyrroUdin- 
l-yl6thyl)amino]-l,3-benzothiazole-4,7-dioneet2-(2,5-dichlorothien-3-yl)- 

6- [(2-pyrroUdin-l-ylethyl)amino]-l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

SM-CL : MH+ - 427,87 ; t.r. = 8,63 et 8,80 min. 

25 Exemple 106 : melange de 2-(2-furyl)-5-[(2-pyrroUdin-l-ylethyl)amino]- 

l,3-benzothiazole-4,7-dioneet2-(2-furyl)-6-[(2-pyrrolidin-l-ylethyl)amino]- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 



SM-CL : MH+ = 344,04 ; t.r. = 7,57 et 7,64 min. 
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Exemple 107 : melange de 5-{[2K dim6t hy lamino ) 6th yU amil10 }" 
2-(2-methoxyphenyl)-l,3-benzothiazole-4,7-dione et 
6-{[2-(dim6thylamino)ethyl]amm^ 
4,7-dione : 

5 SM-CL : MH+ = 358,18 ; tx » 7,88 et 7,97 min. 

Exemple 108 : melange de 5-{[2-(dim6thyIamino)ethyl]amino}-2-(2-fluorophenyl)- 
l,3-benzothiazoie-4,7-dione et 6-{[2-(dimethylamino) ethyl] amino}- 
2-(2-fluorophenyI)-l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 346,14 ; tx = 7,85 et 7,94 min. 

10 Exemple 109 : melange de 2-(2-fluorophenyl)-5-[(2-pyrroUdin-l-ylethyl)aminol- 
l ? 3-benzothiazole-4,7-dione et 2-(2-fluorophenyl)-6-[(2-pyrrolidin- 
l-ylethyl)amino]-l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 372,14 ; tr. = 7,97 et 8,06 min. 

Exemple 110 : melange de 2-(4-fluorophenyl)-5-[(2-pyrroUdin-l-ylethyl)amino]- 
1 5 l,3-benzothiazole-4,7-dione et 2-(4-fluorophenyl)-6-[(2-pyrrolidin- 
l-yl6thyl)amino]-l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 372,05 ; tx = 7,98 et 8,07 min. 

Exemple 111 : melange de 5-{[2-(dimahylamino)6thyl]amino}-2-(4-fluorophenyl> 
l ? 3-benzothiazole-4,7-dione et 6-{[2-(dim6thylamino)ethyl]amino}- 
20 2-(4-fluorophenyl)-l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 346,05 ; tx = 7,87 et 7,95 min. 

Exemple 112 : melange de 2-(2 ? 6-difluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin- 
l-ylethyl)amino]-l,3-benzothiazole-4,7-dione et 2-(2,6-difluoroph6nyl)- 
6-[(2-pyrroUdin-l-ylethyl)amino]--l,3-benzothiazole-4 ? 7-dione : 



25 SM-CL : MH+ = 390,04 ; tr. = 7,89 et 7,95 min. 
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Exemple 113 : melange de 2-(2,6-difluorophenyl)- 
5-{[2-(dimethylamino)ethyl]anu^ 
2-(2,6nlifluoroph6nyl)-6-{[2-(dim6thyte^ 
4,7-dione : 

5 SM-CL : MH+ = 364,05 ; tr. = 7,78 et 7,83 min. 

Exemple 114 : 5-[[2-(dim6thylamino)ahyl](6thyl)amino]-2-methyl- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

Ce compost est obtenu de fafon analogue & celle decrite pour 1' exemple I, la 
i\T,iV;iV'-trim6lhylethylenediamme rempla9ant la 4-(2-amino6thyl)morpholine. 
10 RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 5,53 (s, 1H, CH) ; 3,73-3,70 (t, 2H, CH 2 ) ; 
2,93 (s, 3H, CH 3 ) ; 2,74 (s, 3H, CH 3 ) ; 2,32-2,30 (t, 2H, CH 2 ) ; 1,92 (s, 6H, 2CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 280,1 1 ; t.r. = 7,03 min. 

Exemple 115 : 5-I[2-(dimethylamino)ethyl](methyl)amino]-2-methyl- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

15 Ce compose est obtenu de fa9on analogue k celle decrite pour r exemple 1, la 
N,N-dim6ihyhN -6thyl£nediamine rempla9ant la 4-(2-amino6thyl)morpholine. 
SM-CL : MH+ = 294,07 ; t.r. = 7,20 min. 

Exemple 116 : melange de 2-[2,6-dichloro-5-fluoro-3-pyridyl]- 

5- {[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-l 5 3-benzoxazole-4,7-dione et 2-[2,6-dichloro- 
20 5-fluoro-3-pyridyl]-6-{[2-(dto 

4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique a cehii decrit pour P exemple 68, le 
2,6-dichloro-5-fluoronicotinonitrile rempla^ant le 2-bromobenzonitrile. 
SM-CL : MH+ = 399,1 ; t.r. = 8,1 min. 

25 Exemple 117 : melange de 2-[2,6-dichloro-5-fluoro-3-pyridyl]-5-[(2-pyrrolidin- 
l-yiahyl)amino]-l,3-benzoxazole-4,7-dioneet2-[2 ? 6-dichloro-5-nuoro-3-pyridyl]- 

6- [(2-pyrroUdin-l-ylethyl)amino]«-l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique k celui decrit pour Texemple 68, le 
2,6-dichloro-5-fluoronicotinonitrile rempla9ant le 2-bromobenzonitrile et la 
30 AT-(2-amino6thyl)-pyrrolidine rempla9ant la iS^-dim6thylethyldnediamine. 
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SM-CL : MH+ = 399,1 ; t.r. = 8,1 min. 

Exemple 118 : melange de 2-(2,4-difluorophenyl)- 

5- {[2-(dimethylamino)6thyI]amino}-l,3-benzoxazole-4 5 7-dione et 
2-(2,4-difluoroph6nyl)-6-{[2-(dim&^ 

5 4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique k celui decrit pour l'exemple 68, le 
2,4-difiuorobenzonitrile rempla9ant le 2-bromobenzonitrile. 
SM-CL : MH+ = 348,1 ; t.r. = 7,8 min. 

Exemple 119 : melange de 5-{[2-(dimahylamino)6thyl]amino>- 
10 2-(2,3,4-trifluorophenyl)-l,3-benzoxazole-4 ? 7-dione et 

6- {[2-(dimethylamino)6thyy^ 
4,7-dione : 

Le protocole experimental utilis6 est identique k celui decrit pour l'exemple 68, le 
2,3,4-trifluorobenzonitrile remplagant le 2-bromobenzonitrile. Point de fusion : 156 °C. 
15 SM-CL : MH+ = 366,1 ; t.r. = 8,0 min. 

Exemple 120 : melange de 5-[(2-pyrroUdin-l-ylethyl)amino]- 

2- (2,3,4-trifluorophenyl)-l,3-benzoxazole-4,7-dione et 6-[(2-pyrrolidin- 
l-ylethyl)amino]-2-(2,3,4-trmuorophenyl)-l^-benzoxazole-4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui d6crit pour l'exemple 68, le 
20 2,3,4-trifluorobenzonitrile remplagant le 2-bromobenzonitrile et la iV-(2-aminoethyl> 
pyrrolidine rempla9ant la iV^-dimethylethylenediamine. 
SM-CL : MH+ = 392,1 ; t.r. = 8,1 min. 

Exemple 121 : melange de 2-(3-fluoro-4-methylph6nyl)- 
5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-l J 3-benzoxazole-4,7-dione et 2-(3-fluoro- 
25 4-methylphenyl)-6-{[2Kdimtt^ 

Le protocole experimental utilise est identique k celui ddcrit pour l'exemple 68, le 

3- fluoro-4-methylbenzonitrile remplagant le 2-bromobenzonitrile. Point de 
fusion : 179 °C. 

SM-CL : MH+ = 344,1 ; tr. = 8,1 min. 
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Exemple 122 : melange de 2-(3-fluoro-4-methylphenyl)-S-[(2-pyrrolidin- 

1- yl6thyI)amino]-l,3-beazoxazole-4,7-dioiie et 2-(3-fluoro-4-methylph6nyl)- 
6-[(2-pyrrolidin-l-ylethyl)amino]-l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le protocole experimental utilise est identique k celui d6crit pour l'exemple 68, le 
5 3-fluoro-4-m6thylbenzonitrile rempla?ant le 2-bromobenzonitrile et la 
iS^(2-aminoethyl)-pyrrolidine rempla^ant la iV^-dimethyl6thyltoediamine. 
SM-CL : MH+ = 370,1 ; tr. « 8,2 min. 

Les composes des exemples 123 d 127 sont obtenus de fagon analogue a celle decrite 
pour V exemple 101. 

10 Exemple 123 : melange de 2-(4-chlorophenyl)- 

5- {[2-(dimethylamm^ et 

2- (4-chlorophenyl)-6-{[2-(dta^ 
4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 362,07 ; tr. = 8,11 et 8,20 min. 

15 Exemple 124 : melange de 2-(4-chlorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-l-yl6thyl)aminol- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione et 2-(4-chlorophenyl)-6-[(2-pyrrolidin- 
l-ylethyl)amino]-l ? 3-benzothiazole-4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 388,04 ; tr. = 8,23 et 8,34 min. 

Exemple 125 : melange de 5-{[2^dimahylamino)ethyllamino>- 
20 2-(2,3,4,5-tetrafluorophenyl)-l,3-benzothiazole-4,7-dione et 

6- {[2-(dim6thylamino)ethyl]amino}-2-(2,3,4,5-t6trafluoroph6nyl)- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 400,01 ; tr. = 8,23 et 8,32 min. 

Exemple 126 : melange de 5-{[2-(dim6thylamino)ethyl]amino}- 
25 2-(3 > 4 > 5-trifluoroph6nyl)-l 5 3-benzothiazole-4,7-dione et 
6-{[2~(dimethylamino)et^ 
dione : 



SM-CL : MH+ = 382,03 ; tr. = 8,10 et 8,19 min. 
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Exemple 127 : melange de 5-[(2-pyrrolidin-l-yl6thyl)amino]- 
2-(2,4,6-trifluoroph6nyl)-l,3-benzothiazole-4,7-dione et 6-[(2-pyrrolidin- 
l-yl6thyl)amino]-2^2,4,6-trifluoroph6^^ : 

SM-CL : MH+ - 408,02 ; tr. = 7,97 et 8,05 min. 

5 Les composes des exemples 128 d 131 sont obtenus de fagon analogue a celle decrite 
pour V exemple 66. 

Exemple 128 : melange de 2-(l > 3-benzodioxol-5-yl)-5-{[2- 

(dim6thyIamino)6thyl]amino}-l,3-benzoxazole-4,7-dione et de 2-(l,3-benzodioxol- 
5-yl)-6-{[2-(dim6thylamino)6thyl] amino}-l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

10 Les deux composants du melange peuvent etre caract6ris6s par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,35 et 5,37 ppm. 
SM-CL : MH+ = 356,07 ; tr. = 7,72 min. 

Exemple 129 : melange de 5-{[2-(dim6thylamino)6thyl]amino}-2-(4-ethylphenyl)- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione et de 6-{[2-(dim6thylamino)6thyl]amino}-2-(4- 
15 ethylphenyl)-l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,36 et 5,38 ppm. 
SM-CL : MH+ = 340,18 ; tr. = 8,24 min. 

Exemple 130 : melange de 2-(4-6thylphenyl)-5«[(2-pyrrolidin-l-ylethyl)amino]- 
20 l,3-benzoxazole-4,7-dione et 2-(4-ethylphenyl)-6-[(2-pyrrolidin-l--ylethyl)amino]- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Les deux composants du melange peuvent etre caracterises par les deplacements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,35 et 5,36 ppm. 
SM-CL : MH+ = 366,15 ; t.r. = 8,34 min. 

25 Exemple 131 : melange de 5-{[2-(dim6thylamino)6thyl]amino}-2-(2-fluoro-6-- 

methoxyphenyl)-l,3-benzoxazole-4,7-dione et 6-{[2-(dimethylamino)6thylJamino}- 
2-(2-fluoro-6-m6thoxyphenyl)-l,3-benzoxazole-4,7-dione : 



30 



Les deux composants du m61ange peuvent etre caracterises par les d6placements RMN 
(400 MHz) du seul proton du cycle benzoxazoledione qui sont 5,39 et 5,40 ppm. 
SM-CL : MH+ = 360,09 ; t.r. = 7,67 min. 
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Exemple 132 : 2-(2,6-difluorophenyl)-5-{[2-(dim6thy^ 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

132.1) N-(3 t 5-dimethoxyphenyiy2 f 6-difluorobenzamide : 

5,5 ml (39,2 mmol ; 1,2 equivalent) de tri£thylamine et 4,5 ml (35,9 mmol ; 

5 1,1 Equivalent) de chlorure de 2,6-difluorobenzoyle sont ajout6s a 5 g (32,6 mmol) de 
3,5-dim6thoxyaniline en solution dans 100 ml de toluene anhydre. Le milieu reactionnel 
est maintenu sous agitation k 70 °C pendant 1 h 30, puis, apr&s retour k temperature 
ambiante, est lave par 3 fois 50 ml d'eau. La phase organique r6suitante est s6chee sur 
sulfate de magnesium puis le solvant est 6vapor6 sous pression rSduite. Le produit 

10 attendu est obtenu sous forme d'une poudre blanche (8,75 g ; rendement = 97 %) 
utilis£e dans l'6tape suivante sans autre purification. 
SM-CL : MH+ = 294,11 ; t.r. = 9,93 min. 

132.2) N^.S-dimethoxyphenyl^^-difluorobenzenecarbothioamide : 

A 9,8 g (33,4 mmol) de iV-(3,5-dimethoxyph6nyl)-2,6-difluorobenzamide en solution 
15 dans 150 ml de toluene anhydre sont ajout£s 20,3 g (50 mmol ; 1,5 equivalents) de 
reactif de Lawesson. Le milieu r£actionnel est maintenu sous agitation k 120 °C pendant 
8 heures, puis, apres retour k temp6rature ambiante, est lave par 3 fois 75 mi d'eau. La 
phase organique r6sultante est s6chee sur sulfate de magnesium puis le solvant est 
evapor6 sous pression reduite. Le r6sidu est purifte par chromatographic sur colonne de 
20 silice (61uant : dichlorom6thane/methanol 98/2) et le produit attendu est obtenu sous 
forme d'une huile verte (10 g ; rendement = 96 %). 
SM-CL : MH+ = 310,06 ; t.r. - 10,53 min. 

132.3) 2-(2,6-difluorophenyl)-5J-dimethoxy-l f 3--benzothiazole : 

A 10,3 g (33,3 mmol) de iV-(3,5-dim6thoxyphenyl)-2,6-difluorobenzenecarbothioainide 
25 dissous dans 150 ml d'une solution de soude k 1,5M sont ajoutes 170 ml (103 mmol ; 
3 equivalents) d'une solution aqueuse fraichement preparSe de ferricyanure de 
potassium k 20%. Le milieu r6actionnel est maintenu sous agitation k temperature 
ambiante pendant 24 heures, puis le precipite beige form6 est filtr6, lave par de Peau et 
seche (6,8 g ; rendement = 66%). Les eaux-meres peuvent etre extraites par 3 fois 75 ml 
30 de dichloromethane, puis les phases organiques lav6es par une solution saturee en 
chlorure de sodium. Apres concentration sous pression r6duite, le residu obtenu peut 
etre purifie sur colonne de silice (eluant : acdtate d'ethyle/heptane : 1/3) pour fournir 2 g 
supplementaires de produit attendu (rendement global = 86%). Point de 
fusion : 136-138°C. 
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RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 7,65 (m, 1H, H arom.); 7,36-7,31 (m, 3H, H 
arom.) ; 6,75 (m, 1H, H arom.) ; 3,96 (s, 3H, CH 3 ) ; 3,87 (s, 3H, CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 308,12 ; t.r. = 1 1,48 min. 

132.4) 2-(2,6-difluorophenyl)-5-methoxy-lJ-be?tzothi^ : 

5 1 32.4. 1) 2-(2, 6~difluorophenyl)-5, 7-dimethoxy-4-nitro-l, 3-benzothiazole : 

A 3 g (9,76 mmol) de 2-(2,6-difluorophenyl)-5,7-dimethoxy-l, 3-benzothiazole en 
solution dans 75 ml d'acetate d'ethyle, est ajoutee goutte k goutte une solution de 16 g 
(29,3 mmol ; 3 Equivalents) de nitrate de cerium et d' ammonium dans 40 ml d'eau. Le 
melange reactionnel est maintenu sous agitation pendant 2 heures k temperature 
10 ambiante, puis lave par 3 fois 20 ml d'eau. Les phases organiques sont s6chees sur 
sulfate de magnesium, filtrees puis concentrees sous pression reduite. Le r6sidu est 
purifie par chromatographie sur colomie de silice (eluant : acetate d'6thyle/heptane : 
3/7). Deux fractions sont separees : 

0,3 g (rendement = 10%) de 2-(2,6-difluorophenyl)-5-methoxy-l,3-benzothiazole- 
15 4,7-dione sont obtenus sous forme de poudre jaune. 
SM-CL : MH+ = 308,08 ; t.r. = 10 min. 

1,5 g de 2-(2,6-difluorophenyl)-5,7-dimethoxy-4-nitro-l, 3-benzothiazole (rendement de 
45%) sont obtenus sous forme de poudre orangSe. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 7,72 (m, 1H, H arom.) ; 7,38 (m, 2H, H arom.) ; 
20 7,11 (m, 1H, H arom.) ; 4,12 (s, 3H, CH 3 ) ; 4,07 (s, 3H, CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 353,05 ; t.r. = 1 1,30 min. 

132.4.2) 2-(2,6~difluorophenyl)-5 t 7-dimethoxy-l,3-benzotM : 

230 mg (0,65 mmol) d' intermediate 132.4.1 mis en solution dans 15 ml d'acide 
chlorhydrique concentre sont mis en reaction avec 0,5 g (2,2 mmol ; 3,4 equivalents) de 

25 chlorure detain dihydrate dans 5 ml d'eau. Le melange reactionnel est maintenu sous 
agitation pendant 2 heures k 50°C, puis apres retour k temperature ambiante, est verse 
sur de la glace avant de le neutraliser avec une solution 5M de soude. Le produit est 
ensuite extrait par 3 fois 15 ml de cUchloromethane, les phases organiques sont reunies, 
lavees par une solution saturee en chlorure de sodium, sechees sur sulfate de 

30 magnesium, filtrees puis, apr£s concentration sous pression reduite, le produit attendu 
est obtenu sous forme d'une huile jaune. II sera utilise dans retape suivante sans autre 
purification. 

RMN l H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 7,67 (m, 1H, H arom.) ; 7,34 (m, 2H, H arom.) ; 
6,92 (s, 1H, H arom.) ; 3,91 (s, 3H, CH 3 ) ; 3,90 (s, 3H, CH 3 ). 
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SM-CL : MH+ = 323,10 ; t.r. - 9,86 min. 

132.4.3) 2-(2,6-difluorophenyl)~5-methoxy-l,3-benzo : 

A 343 mg (1,06 mmol) de 2-(2,6-difluoroph6nyl)-5,7-dimethoxy-l,3-benzothiazol- 

4- amine en solution dans 25 ml d' acetate d'ethyle est ajoutee une solution de 1,22 g de 
5 c6rium ammonium nitrate (2,23 mmol, 2,1 equivalents) dans 8 ml d'eau. Le melange 

reactionnel est maintenu sous vigoureuse agitation k temperature ambiante pendant 
1 heure 30 puis la phase organique est s6par6e et lav£e par 3 fois 20 ml d'eau, puis 
s6chee sur sulfate de magnesium, filtree et le solvant est evapore sous pression reduite. 
Le r6sidu est purifte par chromatographic sur colonne de silice (eluant : acetate 
10 d'6thyle/heptane : 3/7) et 280 mg (rendement = 86%) de 2-(2,6-chfluorophenyl)- 

5- m6thoxy-l,3-benzothiazole-4,7-dione sont obtenus sous forme de poudre jaune. 
RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 6) : 7,72 (m, 1H, H arom.) ; 7,39 (m, 2H, H arom.) ; 
6,32 (s, 1H, CH) ; 3,88 (s, 3H, CH 3 ). 

SM-CL : MH+ = 308,05 ; t.r. = 9,99 min. 

15 132.5) 2-(2 t 6-dijluorophenyl)-5-{[2-(dim&hyla 
4, 7-dione : 

104 ml (0,95 mmol ; 1,5 Equivalents) de N^N-dimethylethyl^nediamine sont ajoutes a 
195 mg de 2-(2,6-difluorophenyl)-5-methoxy-l,3-benzothiazole-4,7-dione en solution 
dans 20 ml d'ethanol anhydre. Le melange reactioimel est agit6 a 70°C pendant 2 heures 
20 ptzis le solvant est evapor6 sous pression reduite. Le residu est purifie sxu" colonne de 
silice (61uant : methanol a 5% dans du dichloromethane). 130 mg (rendement = 57%) de 
compose attendu sont obtenus sous forme d'une poudre rouge. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 7,72 (m, 1H, H arom.) ; 7,52 (m, 1H, NH.) ; 
7,38 (m, 2H, H arom.) ; 5,60 (s, 1H, CH) ; 3,28 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,53 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,20 
25 (s, 6H, 2CH 3 ). 

SM-CL : MH+ = 364,14 ; t.r. = 7,85 min. 

Les composes des exemples 133 d 138 sont obtenus de fagon analogue a celle decrite 
pour I'exemple 132, les chlorures d'acyle adequats remplagant le chlorure de 
2 t 6-difluorobenzoyle dans la premiere etape et la N-(2-aminoethyl)pyrrolidine 
30 remplagant la N,N-dimethylethylenediamine dans la derniere etape pour les exemples 
134, 136 et 138. 
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Exemple 133 : 2-(2,5-dichlorothi6n-3-yl)-5-{[2-(dim§thylamino)6thyllamino}-l y 3- 
benzothiazole-4,7-dione : 

133.1)2, 5-dichloro-N-(3, 5-dimethoxyphenyl)thiophene-3-carboxamide : 

RMN l H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 10,20 (s, 1H, NH) ; 7,47 (s, 1H, H arom.) ; 6,95 (s, 
5 1H, H arom.) ; 6,27 (s, 1H, H arom.) ; 3,72 (s, 6H, 2CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 332,01 ; t.r. = 1 1,08 min. 

1 3 3 .2) 2, 5-dichloro-N-(3, 5-dimethoxyphenyl)thiophene-3-carbothioamide : 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 11,96 (s, 1H, NH) ; 7,30 (s, 1H, H arom.) ; 7,25 (s, 
1H, H arom.) ; 6,44 (s, 1H, H arom.) ; 3,74 (s, 6H, 2CH 3 ). 
10 SM-CL : MH+ = 348,00 ; t.r. = 1 1,55 min. 

133.3) 2-(2,5-dichlorothien-3-yl)-5, 7-dimethoxy-l,3-benzothiazole : 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,72 (s, 1H, H arom.) ; 7,22 (s, 1H, H arom.) ; 6,73 
(s, 1H, H arom.) ; 3,96 (s, 3H, CH 3 ) ; 3,86 (s, 3H, CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 345,94 ; t.r. = 12,77 min. 

15 133.4) 2-(2,5-dichlorothien-3-yl)-5-methoxy-l,3-benzothiazole-4, 7-dione : 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 7,75 (s, 1H, H arom.) ; 6,31 (s, 1H, CH) ; 3,88 (s, 
3H, CH 3 ). 

SM-CL : MH+ = 345,98 ; t.r. = 1 1,52 min. 

133.5) 2-(2,5-dichlorothien-3-yl)-5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}- 
20 1, 3-benzothiazole-4, 7-dione : 

RMN ] H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 7,72 (s, 1H, H arom.) ; 7,51 (m, 1H, NH.) ; 5,58 (s, 
1H, CH) ; 3,36 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,54 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,20 (s, 6H, 2CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 402,06 ; t.r. = 8,42 min. 

Exemple 134 : 2-(2,5-dichlorothi6n-3-yl)-5-[(2-pyrroUdin-l-yl6thyl)aminol- 
25 l,3-benzothiazole-4,7-dione : 



SM-CL : MH+ = 427,97 ; tr. = 8,70 min. 
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Exemple 135 : 5-{[2<dimethylamino)6thyl]amiiio}-2-(4-fluorophenyl)-l^- 
benzothiazole-4,7-dione : 

135.1) N-(3,5-dimethoxyphenyl)-4-fluorobenzamide : 

RMN ! H (DMSO d6, 400 MHz, 6) : 10,15 (s, 1H, NH) ; 8,01 (m, 2H, H arom.) ; 
5 7,36 (m, 2H, H arom.); 7,05 (m, 2H, H arom.); 6,26 (s, 1H, H arom.); 
3,73 (s, 6H, 2CH 3 ). 

SM-CL : MH+ = 276,17 ; t.r. = 10,07 min. 

135.2) N-(3,5-dimethoxyphenyl)-4-fluorobenzenecarbothioamide : 
SM-CL : MH+ = 292,17 ; t.r. = 10,72 min. 

10 135.3) 2-(4-fluorophenyl)-5,7-dimethoxy-l,3-benzothiazole : 

RMN l H (DMSO d6, 400 MHz, S) : 8,11 (m, 2H, H arom.) ; 7,40 (m, 2H, H arom.) ; 
7,22 (s, 1H, H arom.) ; 6,69 (s, 1H, H arom.) ; 3,95 (s, 3H, CH 3 ) ; 3,86 (s, 3H, CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 290,07 ; t.r. = 1 1,93 min. 

135.4) 2-(4-Jluorophenyl)-5-methoxy-l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

15 RMN 'H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 8,15 (m, 2H, H arom.) ; 7,42 (m, 2H, H arom.) ; 
6,28 (s, 1H, CH) ; 3,87 (s, 3H, CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 290,14 ; t.r. = 1 1,95 min. 

135.5) 5- {[2-(dim6mylamino)6thyl]amino} -2-(4-fluorophenyl)-l ,3-benzothiazole- 
4,7-dione : 

20 RMN 'H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 8,11 (m, 2H, H arom.) ; 7,48 (m, 1H, NH) ; 
7,41 (m, 2H, H arom.) ; 5,57 (s, 1H, CH) ; 3,26 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,55 (m, 2H, CH 2 ) ; 
2,22 (s, 6H, 2CH 3 ). 

SM-CL : MH+ = 346,18 ; t.r. = 8,01 min. 
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Exemple 136 : 2-(4-fluoroph6nyl)-5-[(2-pyrrolidin-l-yl6thyl)aniino]- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

RMN l H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 8,12 (m, 2H, H arom.) ; 7,58 (m, 1H, NH) ; 
7,41 (m, 2H, H arom.) ; 5,55 (s, 1H, CH) ; 3,41 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,69 (m, 2H, CH 2 ) ; 
5 2,51 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,44 (m, 2H, CH2) ; 1,70 (m, 4H, 2CH2). 
SM-CL : MH+ = 372,19 ; t.r. = 8,12 min. 

Exemple 137 : 2-(2-chloro-6-fluorophenyl)-5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

137.1) 2-chloro-N-(3,5-dimethoxyphenyl)-6-fluorobenzamide : 

10 RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 10,69 (s, 1H, NH) ; 7,53 (m, 1H, H arom.) ; 
7,43 (m, 1H, H arom.); 7,37 (m, 1H, H arom.); 6,93 (m, 2H, H arom.); 
6,29 (s, 1H, H arom.) ; 3,72 (s, 6H, 2CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 310,15 ; t.r. = 10,11 min. 

137.2) 2~chloro-N-(3,5-dimethoxyphenyl)-6-fluorobenzenecarbothioamide : 

15 RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,41 (m, 2H, H arom.) ; 7,27 (m, 3H, H arom.) ; 
6,46 (s, 1H, H arom.) ; 3,75 (s, 6H, 2CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 326,09 ; t.r. = 10,73 min. 

137.3) 2-(2-chloro-6-fluorophenyl)-5, 7-dimethoxy-l ,3-benzothiazole : 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 7,66 (m, 1H, H arom.) ; 7,56 (m, 1H, H arom.) ; 
20 7,47 (m, 1H, H arom.) ; 7,30 (s, 1H, H arom.) ; 6,77 (s, 1H, H arom.) ; 3,96 (s, 3H, 
CH 3 ) ; 3,88 (s, 3H, CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 324,03 ; t.r. - 1 1,60 min. 

137.4) 2-(2-chloro-6-Jluorophenyl)-5-methoxy-l,3-benzothiazole-4, 7-dione : 

RMN ] H (DMSO d6, 400 MHz, S) : 7,69 (m, 1H, H arom.) ; 7,61 (m, 1H, H arom.) ; 
25 7,52 (m, 1H, H arom.) ; 6,32 (s, 1H, CH) ; 3,88 (s, 3H, CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 324,03 ; t.r. = 9,23 min. 
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137.5) 2-(2-chloro-6-fluorophenyl)-5-{[2-(dimethy^ 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

RMN l H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 7,67 (s, 1H, H arom.) ; 7,59 (m, 1H, H arom.) ; 
7,55 (m, 1H, NHL) ; 7,49 (m, 1H, H arom.) ; 5,61 (s, 1H, CH) ; 3,36 (m, 2H, CH 2 ) ; 
5 2,54 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,19 (s, 6H, 2CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 380,10 ; tr. = 7,88 min. 

Exemple 138 : 2-(2-chloro-6-fluoroph6ny^ 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

SM-CL : MH+ - 406,10 ; tr. = 8,01 min. 



10 Etude pharmacologique pour les exemoles 1 a 131 de composes de formule 
generate (D 

PrstQcglesdes Jests 

i) Mesure de Vactivite phosphatase de renzyme recombinante Cdc25C purifiee 

L'activit6 phosphatase de la proline MBP-Cdc25C est evalu6e par la 
15 dephosphorylation du 3-0-m6thyifluoresceine-phosphate (OMFP) en 
3-O-methylfluoresceine (OMF) avec une determination de la fluorescence a 475 mn du 
produit de la reaction. Cet essai permet d'identifier des inhibiteurs de l'enzyme 
recombinante Cdc25. La preparation de la proline de fusion MBP-Cdc25C est decrite 
dans la demande de brevet PCT WO 01/44467. 

20 La reaction est rSalisee en format de plaque 384 puits sous un volume final de 50 \xl. La 
prot6ine MBP-Cdc25C (preparee comme dScrit ci-dessus) est conservee dans le tampon 
dilution suivant : 20 mM Tris-HCl pH 7,4 ; 250 mM NaCl ; ImM EDTA ; 1 mM de 
dithiothreitol (DTT) ; 10 mM maltose. Elle est diluee h la concentration de 60 \xM dans 
le tampon de reaction suivant : 50 mM Tris-HCl pH 8,2 ; 50 mM NaCl ; 1 mM DTT ; 

25 20% glycerol. La mesure du bruit de fond est effectuSe avec le tampon sans addition de 
V enzyme. Les produits sont testes k des concentrations d6croissantes a partir de 40 \iM. 
La reaction est inittee par l'ajout dune solution OMFP & 500 |jM finale (preparee 
extemporan6ment h partir dune solution stock 12,5 mM dans du DMSO 100% (Sigma 
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#M2629)) . AprSs 4 heures k 30 °C dans une plaque 384 puits a usage unique, la 
fluorescence mesuree k DO 475 nm est lue k l'aide d'un lecteur de plaque Victor 2 
(EGG-Wallac). La d6termination de la concentration inhibant de 50% la reaction 
enzymatique est calcutee k partir de trois experiences indSpendantes. Seules les valeurs 
5 contenues dans la partie lin6aire de la sigmoide sont retenues pour 1' analyse de 
regression lineaire. 

ii) Caracterisation de Vactivite anti-proliferative : 

A titre d'exemple, on Studiera l'effet d'un traitement sur deux lignees de cellules 
humaines Mia-Paca2 et DU145 par les composes des exemples dScrits prec6demment. 

10 Les ligndes cellulaires DU145 (cellules humaines de cancer de la prostate) et 
Mia-PaCa2 (cellules humaines de cancer du pancreas) ont et6 acquises auprds de 
American Tissue Culture Collection (Rockville, Maryland, USA). Les cellules placees 
dans 80 |xl de milieu Eagle modifiS de Dulbecco (Gibco-Brl, Cergy-Pontoise, France) 
complete avec 10% de s6rum foetal de veau inactive par chauffage (Gibco-Brl, Cergy- 

15 Pontoise, France), 50000 unites/1 de penicilline et 50 mg/1 streptomycine (Gibco-Brl, 
Cergy-Pontoise, France), et 2 mM de glutamine (Gibco-Brl, Cergy-Pontoise, France) 
ont et6 ensemenc6es sur une plaque de 96 puits au jour 0. Les cellules ont et6 trait6es au 
jour 1 pendant 96 heures avec des concentrations croissantes de chacun des composes k 
tester jusqu'a 10 jjM. A la fin de cette periode, la quantification de la proliferation 

20 cellulaire est evaluee par test colorimetrique en se basant sur le clivage du sel de 
tetrazolium WST1 par les dehydrogenases mitochondriales dans les cellules viables 
conduisant k la formation de formazan (Boehringer Mannheim, Meylan, France). Ces 
tests sont effectuSs en double avec 8 determinations par concentration testSe. Pour 
chaque compose k tester, les valeurs incluses dans la partie lineaire de la sigmoide ont 

25 ete retenues pour une analyse en regression lin6aire et utilisees pour estimer la 
concentration inhibitrice CI 50 . Les produits sont solubilises dans le dimethylsulfoxide 
(DMSO) k 10' 2 M et utilises en culture avec 0,1% DMSO en final. 

Msultatsdesjesjs 

a) Les composes des exemples 1 a 98, 101 a 104 et 107 k 115 pr6sentent une CI 50 
30 inferieure ou 6gale a 10 yM sur T activity phosphatase de P enzyme recombinante 

Cdc25-C puriftee. 

b) Les composes des exemples 1 k 9, 11, 14 k 34, 36 k 53, 55 k 58, 60 a 98 et 101 k 115 
presentent une CI 50 inferieure ou egale k 10 pM sur la proliferation cellulaire des 
lign6es Mia-Paca2. 
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c) Les composes des exemples 1 ft 9, 11, 14 ft 34, 36 ft 53, 55 ft 58, 60 ft 98 et 101 ft 115 
presentent une CI 5 o inferieure ou egale ft 10 sur la proliferation celluiaire des 
lignSes DU-145. 

EXEMPLE DE COMPOSE DE FORMULE GEN&RALE (TVO : 

5 Preparation du tetrachlorhydrate de (LR)-l-[({(2J?)-2-amino- 
3^(85>8-(cyclohexylmethyl)-2-p^ 
yIl-3-oxopropyl}dithio)m&hyy 

5,6-dihydroimidazo[l,2-a]pyraz^ : 

Etape 1: dimere de la [7-(2>(TO-t-butyloxvcarbonvlainino-l-oxo-3-thiopropvlV 
10 ( S V8-(cvclohexvlinethvlV2-ph6nvl-5,6 .7.8-tetrahvdroimidazor 1 «2a1pvrazine1 : 

La condensation de 2 equivalents de (SS^-SKcyclohexylm^thy^^-phfenyl- 
5,6,7,8-t6trahydroimidazo[l,2-a]pyrazine (25 g ; obtenue selon le protocole decrit dans 
la demande PCT WO 97/30053) avec 1 equivalent de BooL-Cystine (16,6 g) est 
effectue dans du dimethylformamide (160 ml) en presence de HBTU (43 g) et de 
15 diisopropylethylamine (30 ml). Une fois la reaction complete, le milieu rSactionnel est 
dilue avec de Teau (160 ml) et le produit rScupere par filtration. Une purification par 
chromatographic sur silice (eluant : melange CH 2 Ci 2 /AcOEt) permet d'isoler le produit 
avec un rendement de 60%. 

ktape 2: tetrachlorhydrate de (li?)-l-[({(2i?)-2-amino-3-[(85)-8-(cyclohexylmethyl)- 
20 2-phenyl-5,6-dihydroimidazo^ 
2~[(8S)-8-(cyclohexylmethyl)-^^^ 
2-oxoethylaminei 

Le produit de Tetape 1 (26 g) est dissous dans de l'isopropanol (260 ml). Apr&s 
refroidissement ft 0 °C, un exces d'une solution de HC1 dans de l'isopropanol (5 ft 6N ; 

25 17 ml) est ajoute goutte ft goutte pour surveiller la vitesse de liberation du gaz forme par 
la deprotection du groups Boc. Apr£s agitation une nuit ft temperature ambiante, la fin 
de la reaction provoque une cristallisation in situ du tetrachlorhydrate. Le milieu 
reactionnel est ensuite refiroidi ft 0 °C pour rendre complete la cristallisation. La 
filtration, le lavage des cristaux avec de l'isopropanol et leur sSchage sous vide 

30 permettent d'isoler le produit attendu avec un rendement de 75%. 
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EXEMPLES DISSOCIATIONS SELON L'INVENTION 

A) TEST DE PROLIFERATION CELLULAIRE SUR DES CELLULES HT-29 

Les associations presentees & titre d'exemples d' associations selon F invention peuvent 
etre testees quant k leur activite biologique et les r6sultats de Fassociation compares aux 
5 r6sultats obtenus pour cahcun des composes de Fassociation utilise separement. Le 
protocole pour le test employe pour obtenir les r6sultats indiques est decit ci-apr&s : 

Lignee cellulaire 

La lignee cellulaire HT-29 (cellules humaines de cancer du colon) a 6te acquise aupres 
de American Tissue Culture Collection (Rockville, Maryland, USA). 

10 Mesure de la proliferation cellulaire in vitro 

Les cellules HT-29 ( 2000 cellules/puits) sont cultures en plaques 96 puits. 
Au jour 0, ces cellules sont ensemencees dans 90 \il de milieu de Eagle modifte par 
Dulbecco (Gibco-Brl, Cergy-Pontoise, France) complete avec 10% de serum foetal de 
veau inactive par chauffage (Gibco-Brl, Cergy-Pontoise, France ), 50000 unites/1 de 
15 penicilline et 50 mg/1 streptomycine (Gibco-Brl, Cergy-Pontoise, France), et 2 mM de 
glutamine (Gibco-Brl, Cergy-Pontoise, France). 

Les cellules ont 6te traitees simultanement avec des concentrations de deux produits 
seuls ou en association au Jour 1 et cela pendant 120 heures. 

A la fin de cette periode (J6) , la quantification de la proliferation cellulaire est evalu£e 
20 par test colorimetrique en se basant sur le clivage du sel de tetrazolium WST1 par les 
dehydrogenases mitochondriales dans les cellules vivantes conduisant k la formation de 
formazan (Boehringer Mannheim, Meylan, France). Ces tests sont effectues au moins en 
double avec 4 determinations pour chaque produit seul et pour chaque association 
testae. Ceci permet de determiner le nombre de cellules vivantes a la fin de chaque 
25 traitement. 



WO 2005/000852 



-105- 



PCT/FR2004/001586 



B) ASSOCIATIONS SELON L'INVENTION 



Association 1 : 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = chlorhydrate de 
5- {[2-(dimethylairdno)ethyl]amino} -2-m6thyl-l ,3-benzothiazole-4,7-dione (Al) 

5 Agent anti-cancereux associe = 5-fluorouracyle (Bl) 



Les rdsultats au test de proliferation cellulaire decrit ci-dessus (exprim6s en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionnes seuls ou en association sont 
reports dans le tableau ci-apres. 



Compose Al (5.1(T 7 M) 
seul 


Compose Al (5.10" 7 M) + 
compose Bl (2,5. 10' 6 M) 


Compose Bl (2,5. lO^M) 
seul 


35 


13 


42 



Association 2 : 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = chlorhydrate de 
5-{[2-(dimethylamino)e^ 

Agent anti-cancereux associe = mitomycine C (Bl) 

15 Les resultats au test de proliferation cellulaire decrit ci-dessus (exprimes en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionnes seuls ou en association sont 
report&s dans le tableau ci-aprds. 



Compos6 Al (2,5.10- 7 M) 
seul 


Compose Al (2,5.10" 7 M) + 
compos6B2(10" 7 M) 


Compos6 B2 (10" 7 M) seul 


91 


36 


49 
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Association 3 : 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = chlorhydrate de 
5- { [2-(dim6thylamino)ethyl]amino} -2-m6thyl- 1 ,3-benzothiazole-4,7-dione (Al) 

Agent anti-cancereux associ6 = taxol (B3) 



5 Les r6sultats au test de proliferation celhilaire decrit ci-dessus (exprim6s en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionn6s seuls ou en association sont 
reportes dans le tableau ci-apr6s. 



Compos6 Al (5.10' 7 M) 
seul 


Compose Al (5.10" 7 M) + 
compose B3(5.10 _9 M) 


Compose B3 (5.10' 9 M) 
seul 


18 


9 


74 



10 Association 4 : 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = chlorhydrate de 
5- {[2-(dimethylamino)ethyl]amino} -2-methyl-l ,3-benzothiazole-4,7-dione (Al) 

Agent anti-cancereux associe = cisplatine (B4) 

Les r6sultats au test de prolif6ration cellulaire decrit ci-dessus (exprimes en % de 
15 cellules survivantes) pour les compos6s susmentionnes seuls ou en association sont 
reportes dans le tableau ci-apres. 



Compose Al (5.10" 7 M) 
seul 


Compos6 Al (5.10" 7 M) + 
compos6B4(10" 5 M) 


Compose B4 (10" 5 M) seul 


31 


11 


33 



Association 5 : 

20 Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = chlorhydrate de 
5-{[2-(dim6mylamino)6myl]armno}-2-m6myl-13-berizothiazole-4,7-dione(Al) 

Agent anti-canc6reux associ6 = methotrexate (B5) 
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Les resultats au test de proliferation cellulaire d6crit ci-dessus (exprim6s en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionnes seuls ou en association sont 
reportes dans le tableau ci-apres. 



Compose Al (5.1<r 7 M) 
seul 


Compose Al (5.10* 7 M) + 
compos6 B5 (5.10" 8 M) 


Compose B5 (5.10 8 M) 
seul 


27 


17 


83 



5 



Association 6 : 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = chlorhydrate de 
5- {[2-(dim6thylamino)ethyl]amino> -2-methyl- 1 ,3~benzothiazole-4,7-dione (Al) 

Agent anti-cancereux associ6 = doxorubicine (B6) 

10 Les resultats au test de proliferation cellulaire decrit ci-dessus (exprim6s en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionnes seuls ou en association sont 
reportes dans le tableau ci-apr&s. 



Compose Al (5.1CT 7 M) 
seul 


Compose Al (5.10" 7 M) + 
compose B6 (5 . 10" 7 M) 


Compose B6(5.10" 7 M) 
seul 


25 


9 


38 



15 Association 7 : 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = chlorhydrate de 
5-{[2-(dimethylamino)eth^^ 

Agent anti-canc&reux associe = 4-(2-bromophenyl)-l-(2-(l-((4-cyano- 
3-methoxy)ph^nylm6thyl)imidazo-5-yl)-l-oxo6thyl)-l,2-dihydro- 
20 8-fluoroimidazo[l ,2a] [1 ,4]-benzodiazepine (B7) 

Les resultats au test de proliferation cellulaire d6crit ci-dessus (exprim6s en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionnes seuls ou en association sont 
reports dans le tableau ci-apres. 
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Compos6 Al (5.10" 7 M) 
seul 


Compose Al (5.1(y 7 M) + 
compose B7 (10" 5 M) 


Compose B7 (10 s M) seul 


51 


14 


92 



Association 8 : 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = chlorhydrate de 
5-{[2~(dimethylamino)6thyl]amino}^ (Al) 

5 Agent anti-cancereux associe = 8-bromo-2-(lR-isopropyl-2-hydroxy6thylam 
4-(3-fluorophenylmethylammo (B8) 

Les resultats au test de proliferation celluiaire decrit ci-dessus (exprimes en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionnes seuls ou en association sont 

reportes dans le tableau ci-apr&s. 

10 



Compose Al (5.10" 7 M) 
seul 


Compos6 Al (5.10" 7 M) + 
compose B8 (10~ 6 M) 


Compose B8 (10" 6 M) seul 


47 


6 


69 



Association 9 : 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = chlorhydrate de 
5-{[2-(dimethylamino^ 

15 Agent anti-cancereux associe = t&rachlorhydrate de (li?)-l-[({(2i?)-2-amino- 
3-[(8S)~8-(cyclohexylm6thyl> 2-ph6nyl-5,6-dihydroimidazo[l,2-a]^ 
3-oxopropyl} dithio)m&hyl]-2^ 

dihydroimidazo[l ^-aJpyrazin-TCS.fO-yll^-oxoethylamine (B9) 

Les resultats au test de proliferation celluiaire dScrit ci-dessus (exprimes en % de 
20 cellules survivantes) pour les composes susmentionnes seuls ou en association sont 
reportes dans le tableau ci-apres. 
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Compost Al (5.10' 7 M) 
seul 


Compos6 Al (5.10" 7 M) + 
compose B9 (10' 5 M) 


Compose B9 (10 -5 M) seul 


36 


9 


38 



Association 10 : 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = chlorhydrate de 
5 5- { [2-(dimethylamino)ethyl]amino> -2-m6thyl- 1 ,3-benzothiazole-4,7-dione (Al) 

Agent anti-cancereux associe = amsacrine (B10) 

Les resultats au test de proliferation cellulaire decrit ci-dessus (exprimes en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionnes seuls ou en association sont 

reportes dans le tableau ci-apres. 

10 



Compose Al (5.10" 7 M) 
seul 


Compose Al (5.10" 7 M) + 
compose B10 (10" 7 M) 


Compose B10 (10" 7 M) seul 


42 


39 


89 



Association 11 : 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = chlorhydrate de 
5- {[2-(dimethylamino)ethyl]amino} -2-methyl-l ,3-benzothiazole-4,7-dione (Al) 

15 Agent anti-cancereux associe = SN-38 (Bll) 



Les r6sultats au test de proliferation cellulaire d6crit ci-dessus (exprimes en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionnes seuls ou en association sont 
reportes dans le tableau ci-apres. 



Compose Al (5.10- 7 M) 
seul 


Compose Al (5.10' 7 M) + 
compose Bll (5.10" 9 M) 


Compos6Bll (5.10" 9 M) 
seul 


44 


7 


98 



20 
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Association 12 : 

Lohibiteur de phosphatase Cdc25 = chlorhydrate de 
5- {[2-(dimethylamino)ethyl]amino} -2-m6thyl-l ,3-benzothiazole-4,7-dione (Al) 

Agent anti-cancereux associe = diflomotecan (B12) 



5 Les rSsultats au test de proliferation celMaire decrit ci-dessus (exprim6s en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionn6s seuls ou en association sont 
reports dans le tableau ci-apr6s. 



Compost Al (5.10" 7 M) 
seul 


Compos6 Al (5.10" 7 M) + 
compost B12 (10" 9 M) 


Compose B12 (10" 9 M) seul 


33 


22 


83 



10 Association 13 : 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = chlorhydrate de 
5- {[2-(dimethylamino)ethyl]amino} -2-m6thyl- 1 ,3 -benzothiazole-4,7-dione (Al) 

Agent anti-cancereux associe = BN-80927 ou chlorhydrate de (+)-9-chloro-5-6thyl- 
5-hydroxy-l 0-methyl- 12-(4-m^ 
15 m3H-oxepino[3^4 , :6J]indolizino[l>c]quinoline-3,15-dione{B13) 



Les resultats au test de proliferation cellulaire decrit ci-dessus (exprimes en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionnes seuls ou en association sont 
reportes dans ie tableau ci-apr6s. 



Compose Al (5.10" 7 M) 
seul 


Compose Al (5.10' 7 M) + 
compose B13 (10~ 9 M) 


Compose B13 (10" 9 M) seul 


43 


32 


91 



20 
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Association 14 : 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = chlorhydrate de 
5-{[2-(dim6thylamino)6thyl]amm^ (Al) 

Agent anti-cancereux associ6 = roscovitine (B14) 



5 Les rSsultats au test de proliferation cellulaire decrit ci-dessus (exprimes en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionnes seuls ou en association sont 
reportes dans le tableau ci-aprds. 



Compost Al (10" 6 M) seul 


Compost Al (10 6 M) + 
compos6B14(5.10- 5 M) 


Compose B14 (5. 10" 5 M) 
seul 


36 


0 


44 



10 Association 15 : 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = menadione (A2) 
Agent anti-cancereux associe = roscovitine (B14) 

Les resultats au test de proliferation cellulaire decrit ci-dessus (exprimes en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionnes seuls ou en association sont 
15 reportes dans le tableau ci-aprfes. 



Compose A2 (4. 10' 5 M) 
seul 


Compose A2 (4.10" 5 M) + 
compose B14 (5. 10" 5 M) 


Compose B14 (5.10" 5 M) 
seul 


7 


0 


47 



Association 16 : 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = menadione (A2) 

20 Agent anti-canc6reux associe = 8-bromo-2-( 1 R-isopropyl-2-hydroxy6thylamino) 
4-(3-fluorophenylmethylamino)-pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine (B8) 
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Les resultats au test de proliferation cellulaire decrit ci-dessus (exprimSs en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionnSs seuls ou en association sont 
reportes dans le tableau ci-apres. 



Compose A2 (4. 10' 5 M) 
seul 


Compost A2 (4.10 5 M) + 
compos6B8 (lO^M) 


Compos6 B8 (10" 6 M) seul 


33 


4 


17 



5 



Les associations 17 a 19 donnent des resultats similaires a ceux observes pour les 
associations 11 d 13. 

Association 17 : 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = benzoate de 2-m6thyl-5-[(2-pyrrolidin- 
10 l-ylethyl)amino]-l,3-beiizothiazole-4,7-dione (A3) 

Agent anti-cancereux associe = diflomot6can (B12) 
Association 18 : 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = benzoate de 2-methyl-5-[(2-piperidin- 
1 -ylethyl)amino]- 1 ,3-benzothiazole-4,7-dione (A4) 

15 Agent anti-cancereux associe = BN-80927 ou chlorhydrate de (+)-9-chloro-5-ethyl- 
5-hydroxy-10-methyl-12-(4^ 

lH 5 3H-ox6pino[3^4 , :6,7]indolizino[l 3 2-c]quinoline-3,15-dione (B13) 
Association 19 : 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = 2-(2-chloro-6-fluorophenyl)- 
20 5-{[2-(dime1hylamino)ethyl]amino}-l,3-benzothiazole-4,7--dione (A5) 

Agent anti-cancereux associe = diflomotecan (B12) 



Les associations 20 a 22 donnent des resultats similaires a ceux observes pour 
I 'association 8. 



WO 2005/000852 



-113- 



PCT/FR2004/001586 



Association 20 : 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = benzoate de 2-methyl-5-[(2-pyrrolidin- 
l-yl6thyl)amino]-13-beiizothiazole-4,7-dione (A3) 

Agent anti-cancereux associe = 8-bromo-4-[(3-pyridyl)methylamino]-2-m6thylthio- 
5 pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine (B15) 

Association 21 : 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = benzoate de 2-methyl-5-[(2-piperidin- 
l-ylethyl)amino]-l,3-henzothiazole-4 5 7-dione (A4) 

Agent anti-cancereux associS = 8-bromo-2-(lR-isopropyl-2-hydroxyethylamino)- 
1 0 4-(3-fluoroph6nylm6thylamino)-pyrazolo[ 1 ,5-a]- 1 ,3,5-triazine (B8) 

Association 22 : 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = 2-(2-chloro-6-fluorophenyl)- 
5-{[2-(dimethylamino)e^ (A5) 

Agent anti-cancereux associe = 8-bromo-2-(li?-isopropyl-2-hydroxyethylamino)- 
15 4-(3-pyridylmethylamino)pyrazolo[ 1 ,5-a]- 1 ,3,5-triazine (B16) 

Association 23: 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = benzoate de 2-m6thyl-5-[(2-pyrrolidin- 
l-ylethyl)amino]-l ,3-benzothiazole-4,7-dione (A3) 

Agent anti-cancereux associe = taxol (B3) 

20 Les resultats au test de proliferation cellulaire d6crit ci-dessus (exprimes en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionnes seuls ou en association sont 
reports dans le tableau ci-aprds. 



Compos6 A3 (1,25. 10" 7 M) 
seul 


Compose A3 (1,25. 10" 7 M) 
+ compose B3 (5.10" 9 M) 


Compose B3 (5. 10' 9 M) 
seul 


91 


32 


54 
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Association 24: 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = benzoate de 2-methyl-5-[(2-pyrrolidin- 
1 -ylethyl)amino]- 1 ,3-benzothiazole-4,7-dione (A3) 

Agent anti-cancereux associS = SN-38 (Bll) 



5 Les r6sultats au test de proliferation cellulaire decrit ci-dessus (exprim6s en % de 
cellules survivantes) pour les compos6s susmentionnes seuls ou en association sont 
reportes dans le tableau ci-apres. 



Compose A3 (2,5.10" 7 M) 
seul 


Compose A3 (2,5.10" 7 M) 
+ compost Bll (10" 8 M) 


Compose Bl 1 (10* 8 M) seul 


75 


40 


73 



Association 25: 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = benzoate de 2 -me thyl-5- [(2 -pyrrolidine 
10 l-ylethyl)amino]-l,3-benzothiazole-4,7-dione (A3) 

Agent anti-cancereux associe = mitomycine C (B2) 



Les r6sultats au test de proliferation cellulaire decrit ci-dessus (exprimes en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionnes seuls ou en association sont 
reports dans le tableau ci-apr&s. 



Compost A3 (2,5. 10' 7 M) seul 


Compost A3 (2,5.10" 7 M) + 
compose B2 (5.10 8 M) 


Compos6 B2 (5.10* M) seul 


84 


55 


82 



15 Association 26: 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = benzoate de 2-methyl-5-[(2-pyrrolidin- 
1 -ylethyl)amino]-l ,3-benzothiazole-4 5 7-dione (A3) 

Agent anti-canc6reux associe = doxorubicine (B6) 
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Les r6sultats au test de proliferation cellulaire dScrit ci-dessus (exprimes en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionnSs seuls ou en association sont 
reportes dans le tableau ci-apres. 



Compose A3 (2,5. 10" 7 M) 
seul 


Compose A3 (2,5.10" 7 M) + 
compos6 B6 (10" 7 M) 


Compos6 B6 (10" 7 M) seul 


73 


58 


75 



Association 27: 

5 Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = benzoate de 2-methyl-5-[(2-pyrrolidin- 
l-ylethyl)amino]-l 5 3-beiizothiazole-4,7-dione (A3) 

Agent anti-cancereux associS = 8-bromo-2-(lR-isopropyl-2-hydroxyethylamino)- 
4-(3-fluorophenylmethylamino)-pyrazolo[ 1 ,5-a] - 1 ,3 ,5-triazine (B8) 

Les resultats au test de proliferation cellulaire decrit ci-dessus (exprimes en % de 
10 cellules survivantes) pour les composes susmentionnes seuls ou en association sont 
reportes dans le tableau ci-apres. 



Compose A3 (1,25.10' 7 M) 
seul 


Compose A3 (1,25.10' 7 M) 
+ compos6 B8 (10" 6 M) 


Compose B8 (10" 6 M) seul 


89 


12 


21 



Association 28: 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = benzoate de 2-m6thyl-5-[(2-pyrrolidin- 
l-ylethyl)amino]-l ,3-benzothiazole-4,7-dione (A3) 

15 Agent anti-cancereux associe = cisplatine (B4) 

Les resultats au test de proliferation cellulaire decrit ci-dessus (exprimes en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionnes seuls ou en association sont 
report6s dans le tableau ci-aprds. 
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Compose A3 (2,5. 10" 7 M) 
seul 


Compose A3 (2,5.10" 7 M) 
+ compose B4 (1(T 5 M) 


Compose B4 (10" s M) seul 


78 


36 


75 



Association 29: 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = benzoate de 2-methyl-5-[(2-pip6ridin- 
1 -ylethyl)amino]- 1 ,3-benzothiazole-4,7-dione (A4) 

Agent anti-cancereux assocife = taxol (B3) 



5 Les resultats au test de proliferation cellulaire d6crit ci-dessus (exprimSs en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionn6s seuls ou en association sont 
reportes dans le tableau ci-apres. 



Compose A4 (2,5.10' 7 M) 
seul 


Compose A4 (2,5. 10" 7 M) + 
compose B3 (5.10 9 M) 


Compose B3 (5.10' 9 M) 
seul 


94 


33 


51 



Association 30: 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = benzoate de 2-methyl-5-[(2-piperidin- 
10 l-ylethyl)axnino]-l,3-benzothiazole-4,7-dione (A4) 

Agent anti-cancereux associ6 = SN-38 (Bll) 



Les resultats au test de proliferation cellulaire d6crit ci-dessus (exprimes en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionn6s seuls ou en association sont 
reportes dans le tableau ci-apres. 



Compose A4 (5. 10- 7 M) 
seul 


Compose A4 (5.10" 7 M) 
+ compose Bl 1 (10" 8 M) 


Compose Bll (10" 8 M) seul 


78 


42 


67 
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Association 31: 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = benzoate de 2-methyl-5-[(2-pip6ridin~ 
1 -yl6thyl)amino] -1,3 -benzothiazole-4 ,7-dione (A4) 

Agent anti-cancereux associ6 = diflomot6can (B12) 



5 Les resultats au test de proliferation cellulaire decrit ci-dessus (exprimes en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionnes seuls ou en association sont 
reportes dans le tableau ci-aprds. 



Compos6A4(5.10' 7 M) 
seul 


Compos6 A4(5.1(r 7 M) 
+ compost B12 (10" 9 M) 


Compose B12 (10 9 M) seul 


79 


58 


89 



Association 32: 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = benzoate de 2-methyl-5-[(2-piperidin- 
1 0 1 -yl6thyl)amino] -1,3 -benzothiazole-4,7-dione (A4) 

Agent anti-cancereux associe = mitomycine C (B2) 



Les resultats au test de proliferation cellulaire decrit ci-dessus (exprimes en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionnes seuls ou en association sont 
reportes dans le tableau ci-apres. 



Compose A4 (5.10" 7 M) 
seul 


Compose A4 (5.10" 7 M) 
+ compose B2 (5.10" 8 M) 


Compose B2(5.10 _8 M) 
seul 


74 


83 


88 



15 Association 33: 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = benzoate de 2-methyl-5-[(2-pip6ridin- 
l-yl6thyl)amino]-l,3-benzothiazole-4,7-dione (A4) 

Agent anti-cancereux associe = mitomycin C (B2) 
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Les resultats au test de proliferation cellulaire decrit ci-dessus (exprim6s en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionnes seuls ou en association sont 
reports dans le tableau ci-apr&s. 



Compose A4 (5.10" 7 M) 
seul 


Compose A4 (5.10" 7 M) 
+ compose B2 (5.10 8 M) 


Compose B2 (5.10' 8 M) 
seul 


74 


83 


88 



Association 34: 

5 Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = benzoate de 2-me1hyl-5-[(2-piperidin- 
1 -ylethyl)amino]- 1 ,3-benzothiazole-4,7-dione (A4) 

Agent anti-cancereux associe = 5-fluorouracile (Bl) 

Les resultats au test de proliferation cellulaire decrit ci-dessus (exprim6s en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionnes seuls ou en association sont 
10 reportes dans le tableau ci-apres. 



Compose A4 (5.10" 7 M) 
seul 


Compose A4 (5. 10 7 M) 
+ compose Bl e^.lO" 6 M) 


Compose Bl (2,5.1c" 6 M) 
seul 


75 


34 


51 



Association 35: 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = benzoate de 2-methyl-5-[(2-pip6ridin- 
l-yl6thyl)amino]-l,3-benzothiazole-4,7-dione (A4) 

Agent anti-cancereux associS = cisplatine (B4) 

15 Les resultats au test de proliferation cellulaire d6crit ci-dessus (exprim6s en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionnes seuls ou en association sont 
reports dans le tableau ci-apres. 
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Compose A4(5.1<r 7 M) 
seul 


Compose A4(5.1(r 7 M) 
+ compose B4 (10" 5 M) 


Compose B4 (10" 5 M) seul 


71 


43 


85 



Association 36: 

Inhibiteur de phosphatase Cdc25 = benzoate de 2-m6thyl-5-[(2-piperidin- 
1 -ylethyl)amino]- 1 ,3-benzothiazole-4,7-dione (A4) 

Agent anti-cancereux associe = tetrachlorhydrate de (1 i?)- 1 -[( {(2R)-2-amino- 
5 3-[(85)-8<cyclohexylmethyl)-2~ph^ 
3-oxopropyl}dithio)methyl]-2-[^ 

5,6-dihydroimidazo[l ? 2-a]pyrazin-7(8ii)-yl]-2-oxoethy (B9) 

Les resultats au test de proliferation cellulaire decrit ci-dessus (exprimes en % de 
cellules survivantes) pour les composes susmentionn6s seuls ou en association sont 
10 reportes dans le tableau ci-apres. 



Compose A4 (5.10" 7 M) 
seul 


Compose A4 (5.10" 7 M) 
+ compose B9 (5.10 6 M) 


Compose B9 (S.IO^M) 
seul 


78 


51 


80 
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Revendications 



1. Produit comprenant au moins un inhibiteur de phosphatase Cdc25 en association avec 
au moins un autre agent anti-cancereux pour une utilisation therapeutique simultanee, 
separee ou etalee dans le temps dans le traitement du cancer. 

5 2. Produit selon la revendication 1, caracterise en ce que l'inhibiteur de phosphatase 
Cdc25 associ6 a l'autre agent anti-cancereux est un compose de formule g6nerale (I) 




00 

dans laquelle : 

R 1 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxyalkyle, alkylthioalkyle, 
cycloalkyie, -(CH 2 )-X-Y, -(CH 2 )-Z-NR 5 R 6 ou un radical -CHR 35 R 36 dans lequel R 35 et 

10 R 36 forment ensemble avec l'atome de carbone qui les porte un radical indanyle ou 
tetralinyle, ou encore R 35 et R 36 forment ensemble avec l'atome de carbone qui les porte 
un heterocycle sature comptant de 5 a 7 chainons et de 1 a 2 heteroatomes choisis parmi 
O, N et S, les atomes d' azote dudit heterocycle etant eventuellement substitues par des 
radicaux choisis parmi les radicaux alkyle et le radical benzyle, 

15 R 1 pouvant aussi, lorsque W repr6sente O, representer en outre un radical aryle 
carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, haloalkyle ou alkoxy, 
X repr6sentant une liaison ou un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 5 
atomes de carbone, 

20 Y representant un systeme cyclique carbone sature comptant de 1 a 3 cycles condenses 
choisis independamment parmi des cycles de 3 a 7 chainons, ou bien Y repr6sentant un 
heterocycle satur6 comptant de 1 a 2 het&roatomes choisis independamment parmi O, N 
et S et attache au radical X par un chainon N ou CH, ledit h6terocycle satur6 comptant 
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par ailleurs de 2 k 6 chainons suppiementaires choisis independamment parmi -CHR 7 -, 
-CO-, -NR 8 -, -O- et -S-, R 7 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle et 
R representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle, ou encore Y 
representant un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue 

5 de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment parmi le groupe constitu6 par 
un atome halogene, un radical alkyle, un radical haloalkyle, un radical alkoxy, un 
radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un radical nitro, un radical cyano, le radical 
phenyle, un radical S0 2 NHR 9 et un radical NR 10 R U , R 9 representant un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenyle, et R 10 et R 11 representant 

10 independamment des radicaux alkyle, 

Z representant une liaison ou un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 k 5 
atomes de carbone, 

R 5 et R 6 etant choisis independamment parmi un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
aralkyle ou -(CH 2 ) n -OH dans lequel n represente un entier de 1 k 6, 

15 ou R 5 representant un radical alkoxycarbonyle, haloalkoxycarbonyle ou 
aralkoxycarbonyle et R 6 representant un atome d'hydrogene ou un radical methyle, 
ou encore R 5 et R 6 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle de 4 k 7 
chainons comportant de 1 a 2 heteroatomes, les chainons ndcessaires pour completer 
l'heterocycle etant choisis independamment parmi les radicaux -CR 12 R 13 -, -O-, -S- et 

20 -NR 14 -, R 12 et R 13 representant independamment k chaque fois qu'ils interviennent un 
atome d'hydrogdne ou un radical alkyle, et R 14 representant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle ou aralkyle, ou encore R 14 representant un radical phenyle 
eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment 
parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 

25 R representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle ; 

ou encore R 1 et R 2 formant ensemble avec V atome d' azote un heterocycle de 4 a 8 
chainons comportant de 1 a 2 heteroatomes, les chainons necessaires pour completer 
Theterocycle etant choisis independamment parmi les radicaux -CR 15 R 16 -, -O-, -S- et 
-NR 17 -, R 15 et R 16 representant independamment k chaque fois qu'ils interviennent un 

30 atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R 17 representant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle ou aralkyle ; 

R represente un atome d'hydrogene, un atome halogene, ou un radical alkyle, 
haloalkyle, alkoxy ou alkylthio ; 

R 4 represente un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, cyano, amino, 
35 -CH 2 -COOR 18 , -CH 2 -CO-NR 19 R 20 ou -CH 2 -NR 21 R 22 , ou bien R 4 represente un radical 
aryle carbocyclique ou heterocyciique eventuellement substitue de 1 a 4 fois par des 
substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, 
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haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy ou NR 37 R 38 , ou encore R 4 represente un radical phenyle 
possedant deux substituants qui forment ensemble un radical methyienedioxy ou 
ethytenedioxy, 

R 18 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

5 R 19 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aralkyle dont le 
groupe aryle est eventueliement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi le groupe constitue par un atome halogene, un radical alkyle, un 
radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un 
radical nitro, un radical cyano, le radical phenyle, un radical SO2NHR 23 et un radical 

10 NR 24 R 25 , R 23 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenyle, et R 24 
et R 25 representant independamment des radicaux alkyle, 
R 20 representant un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle, 

ou encore R 19 et R 20 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle de 4 k 7 
chainons comportant de 1 k 2 heteroatomes, les chainons necessaires pour completer 
15 l'het6rocycle etant choisis independamment parmi les radicaux -CR 26 R 27 -, -O-, -S- et 

28 26 27 

-NR -, R et R representant independamment k chaque fois qu'ils interviennent un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R 28 representant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle ou aralkyle, ou encore R 28 representant un radical phenyle 
6ventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment 
20 parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 

21 

R representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aralkyle dont le 
groupe aryle est eventueliement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi le groupe constitue par un atome halogene, un radical alkyle, un 
radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un 
25 radical nitro, un radical cyano, le radical phenyle, un radical S0 2 NHR 29 et un radical 
NR 30 R 31 , R 29 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenyle, et R 30 
et R 3i representant independamment des radicaux alkyle, 
R representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

21 22 

ou encore R et R formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle de 4 a 7 
30 chainons comportant de H 2 heteroatomes, les chainons necessaires pour completer 
l'heterocycle etant choisis independamment parmi les radicaux -CR 32 R 33 -, -O-, -S- et 
-NR 34 -, R 32 et R 33 representant independamment k chaque fois qu'ils interviennent un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R 34 representant un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle ou aralkyle, ou encore R 34 representant un radical phenyle eventueliement 
35 substitue de 4 £ 3 fois par des substituants choisis independamment parmi un atome 
halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 

37 38 * 

R et R etant choisis independamment parmi un atome d'hydrogene et un radical 
alkyle ou R 37 et R 38 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle de 4 k 7 
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chamons comportant de 1 k 2 Mteroatomes, les chainons necessaires pour completer 
Th6t6rocycle 6tant choisis ind6pendamment parmi les radicaux -CR^R 40 -, -O-, -S- et 
-NR 41 -, R 39 et R 40 reprSsentant independamment a chaque fois qu'ils interviennent un 
atome d'hydrogSne on ua radical alkyle, et R 4i reprSsentant un atome d'hydrogdne ou 
5 un radical alkyle ; et 

W repr6sente O ou S ; 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable d'un compose de formule gen6rale (I). 

3. Produit selon la revendication 2, caracteris6 en ce que le compose de formule 
generate (I) ou son sel pharmaceutiquement acceptable est choisi parmi les composes 

10 suivants : 

- 5-{[2-(dim6thylammo)ethyl]amm^ ; 

- 2-methyl-5-[(2-pyiTolidm^ ; 

- 2-methyl-5-[(2-pipericUn-l-yle^ ; 

- 2-(2-chloro-6-fluoroph6nyl)-5-{P^ 
15 4,7-dione ; 

et les sels pharmaceutiquement acceptables de ces derniers. 

4. Produit selon la revendication 1, caracterisS en ce que I'inhibiteur de phosphatase 
Cdc25 associe & V autre agent anti-cancereux est un compost de formule generate (II) 




ai) 

dans laquelle : 
20 A represente un radical (Al) 




(Al) 
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dans lequel deux des groupes R l , R 2 , R 3 , R 4 et R 5 represented des atomes d'hydrogene 
et les trois autres sont choisis independamment parmi un atome d'hydrogene, un atome 
halogdne et un radical alkyle, hydroxy, alkoxy, alkylcarbonyloxy, alkylthio ou NR^ 7 , 
etant entendu en outre que : 
5 - ou bien R 1 et Tun de R 2 et R 4 sont choisis independamment parmi un radical hydroxy, 
alkylcarbonyloxy et NRV, 

- ou bien R 2 et Tun de R 3 et R 5 sont choisis independamment parmi un radical hydroxy, 
alkylcarbonyloxy et NR 6 R 7 , 

- ou bien R 4 et Tun de R 3 et R 5 sont choisis independamment parmi un radical hydroxy, 
10 alkylcarbonyloxy et NR 6 R 7 , 

- ou encore Tun de R l , R 3 et R 5 est choisi parmi un radical hydroxy, alkylcarbonyloxy et 
NR^ 7 , et le reste B-N(W)-X-Y est attache au radical A par un atome d'azote, 

6 7 

R et R repr£sentant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou im radical alkyle ou R 6 et R 7 formant ensemble avec l'atome d'azote un 

15 heterocycle de 4 k 7 chainons comportant de 1 k 2 het£roatomes, les chainons 
necessaires pour completer l'heterocycle 6tant choisis independamment parmi les 
radicaux -CR 8 R 9 -, -O-, -S- et -NR 10 -, R 8 et R 9 representant independamment k chaque 
fois qu'ils interviennent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy, 
benzyloxycarbonylamino ou dialkylamino, et R 10 representant independamment a 

20 chaque fois qu'il intervient un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

ou encore A represente un radical (A2) 




(A2) 

dans lequel : 

- ou bien R u et Tun de R 13 , R 14 et R 15 represented des radicaux hydroxy tandis que les 
autres radicaux parmi R 13 , R 14 et R 15 ainsi que R 16 represented des atomes 

25 d'hydrogene, 

- ou bien R 12 et R 16 represented des radicaux hydroxy tandis que R u , R 13 , R 14 et R 15 
represented des atomes d'hydrogene ; 
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B repr6sente un radical -CO-, -NH-CO-(CH 2 ) n - ou -(CH 2 ) P -, n 6tant un entier de 0 a 3 et 
p etant un entier de 0 a 1 ; 

W repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

X represente un radical -(CH 2 ) q -, -(CH 2 ) q -NH- ou -CO-(CH 2 ) r , q etant un entier de 1 a 
5 6 et r un entier de 0 a 6 ; 

ou encore Fensemble B-N(W)-X-Y est tel qu'il represente le radical 

R 18 

AH* 

B— N N— Y 

dans lequel B est tel que defini ci-dessus, t est un entier de 0 a 2, s est un entier de 0 a 1 

17 18 

et R et R representent des radicaux choisis independamment parmi un atome 
d'hydrogene et un radical alkyle ; 

10 et : 

- lorsque X represente un radical -(CH 2 ) q - ou -CO-(CH 2 ) r , alors Y represente un radical 

R 19 

R 20 

dans lequel R 19 represente un atome d'hydrogene, un atome halogene, un radical nitro, 
alkyle, alkylthio, NR 21 R 22 , -S0 2 -NR 23 R 24 , -NH-S0 2 -R 25 ou -0-P(0)(OR 26 )(OR 27 ), 
R 21 et R 22 representant independamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

15 R 23 et R 24 representant independamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, ou 
bien R 23 et R 24 representant ensemble avec l'atome d'azote qui les porte un h6t£rocycle 
de 5 & 7 chainons dont les chatnons cornplementaires sont choisis independamment 
parmi -CHR 28 -, -NR 29 -, -O- et -S-, R 28 et R 29 representant, independamment k chaque 
fois qu'ils interviennent, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

20 R 25 representant un radical alkyle, haloalkyle ou l'un des radicaux aryle, h6t6roaryle, 
aralkyle ou h6teroaralkyle dont le noyau aryle ou hetdroaryle est 6ventuellement 
substitue par un ou des radicaux choisis independamment parmi un atome halogdne et 
des radicaux alkyle, haloalkyle, hydroxy, alkoxy ou nitro, sauf pour les 6ventuels 
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atomes d'azote du noyau heteroaryle pour lesquels les substituants eventuels sont 
choisis parmi des radicaux alkyle, 

R 26 et R 27 etant choisis ind6pendamment parmi des radicaux alkyle, 

et R 20 represente un atome d'hydrogene, un atome halogene ou un radical alkyle, alkoxy 

ou alkylthio, 

ou encore Y represente le radical (T) repr6sente ci-dessous 




N NH 2 
(T) 

dans lequel R 20 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou 
alkylthio, 

- lorsque X represente un radical -(CH 2 ) q -NH- ou lorsque l'ensemble B-N(W)-X-Y est 
10 tel qu'il represente le radical 

B-N N-Y 
R 17 

alors Y represente exclusivement un radical -S0 2 -R 30 dans lequel R 30 represente un 
radical alkyle, haloalkyle ou l'un des radicaux aryle, heteroaryle, aralkyle ou 
h6teroaralkyle dont le noyau aryle ou heteroaryle est eventuellement substitue par un ou 
des radicaux choisis independamment parmi un atome halogene et des radicaux alkyle, 
15 haloalkyle, hydroxy, alkoxy ou nitro, sauf pour les eventuels atomes d'azote du noyau 
heteroaryle pour lesquels les substituants eventuels sont choisis parmi des radicaux 
alkyle ; 

etant entendu en outre que lorsque l'ensemble B-N(W)-X-Y est tel qu'il represente le 
radical 

B-N N-Y 
Ff 17 
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alors B represente exclusivement un radical -CO- ou -(CH 2 )- ; 
ou un sel pharmaceutiquement acceptable d'un tel compose. 

5. Produit selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que Pinhibiteur de phosphatase 
Cdc25 associS k Pautre agent anti-canc6reux est choisi parmi la m6nadione et ses 
5 analogues. 

6- Produit selon Tune des revendications 1 £ 5, caract&ise en ce que Pagent 
anti-canc<§reux associe k Pinhibiteur de phosphatase Cdc25 est choisi parmi des 
analogues de bases de PADN, des inhibiteurs de topoisomerases de type I et/ou II, des 
composes interagissant avec le fuseau cellulaire, des composes agissant sur le 
10 cytosquelette, des inhibiteurs de la transduction du signal passant par les proteines G 
h6terotrim6riques, des inhibiteurs de prenyltransferases, des inhibiteurs des kinases 
dependantes des cyclines (CDKs), des agents alkylants et des inhibiteurs de la synthase 
de PADN et de la division cellulaire. 

7. Produit selon la revendication 6, caracterise en ce que Pagent 
15 anti-cancereux associe a Pinhibiteur de phosphatase Cdc25 est un inhibiteur de 

topoisomerases de type I et/ou II. 

8. Produit selon la revendication 7, caracterise en ce que Pinhibiteur de topoisomerases 
de type I et/ou II est la camptothecine ou un de ses analogues. 

9. Produit selon la revendication 8, caracteris6 en ce que Pinhibiteur de topoisomerases 
20 de type I et/ou II est un compose de formule generate (HI) 




(III) 

sous forme racemique, d'enantiomere ou toutes combinaisons de ces formes, dans 
laquelle 
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r 1 represente un alkyle inferieur, un alk6nyle inferieur, un alkynyl inferieur, 

un haloalkyle inferieur, un alkoxy inferieur alkyle inferieur ou un 
alkylthio inferieur alkyle inferieur; 
R 2 , R3 etR4 represented, ind6pendamment, i) H, halo, halo alkyle inferieur, alkyle 

5 inferieur, alk£nyle inferieur, cyano, cyano alkyle inferieur, nitro, nitro 

alkyle inferieur, amido, amido alkyle inferieur, hydrazino, hydrazino 
alkyle inferieur, azido, azido alkyle inferieur, (CH 2 ) m NR6R7, 
(CH 2 ) m OR6, (CH 2 ) m SR6, (CH 2 ) m C0 2 R6, (CH 2 ) m NR 6 C(0)R 8) 
(CH 2 ) m C(0)R8, (CH 2 ) m OC(0)R 8 , 0(CH 2 ) m NR6R 7 , OC(0)NR6R 7 , 

10 OC(0)(CH 2 ) m C0 2 R6 5 ou ii) les radicaux substitues (c'est-k-dire, 

substituS une k quatre fois sur le groupe aryle ou Vh&erocycle) ou non 
substitues suivants : (CH 2 )n[N=X], OC(0)[N=X], (CH 2 ) m OC(0)[N=X] 
(dans lequel [N=X] 5 dans cette invention, repr6sente un groupe 
heterocyclique de 4 & 7 chainons avec Tatome d'azote N, qui est un 

15 membre du groupe heterocyclique, et X represente les membres restants, 

necessaires pour completer le groupe heterocyclique, selectionn6s parmi 
le groupe constitu6 de O, S, CH 2 , CH, N, NR9 et COR10), aryle ou aryle 
alkyle inferieur, dans lesquels les substituants eventuels sont choisis 
parmi le groupe constitue par un alkyle inferieur, halo, nitro, amino, 

20 alkylamino inferieur, haloalkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, 

alkoxy inferieur, et alkoxy inferieur alkyle inferieur ; ou R 2 et R3 forment 
ensemble une chaine & 3 ou 4 chainons, dans laquelle les elements de la 
chaine sont selectionn6s parmi le groupe constitue de CH, CH 2 , O, S, N 
0UNR9; 

25 r 5 represente i) H, halo, halo alkyle inferieur, alkyle inferieur, alkoxy 

inferieur, alkoxy inferieur alkyle inferieur, alkylthio inferieur alkyle 
inferieur, cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, cyano, cyano alkyle, 
alkyle inferieur sulphonyl alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, nitro, 
(CH 2 ) m C(0)R 8 , (CH 2 ) m NR6C(0)R8, (CH 2 ) m NR6R7, 

30 (CH 2 ) m N(CH 3 )(CH2)nNR 6 R7, (CH 2 ) m OC(0)R 8 , (CH 2 ) m OC(0)NR6R7, 

(CH 2 ) m S(0) q Rn, (CH 2 ) m P(0)R 12 Ri3, (CH 2 ) 2 P(S)Ri 2 Ri 3 , ou ii) Pun 
des radicaux substitues (c'est~£-dire une a quatre fois sur le groupe aryle 
ou heteroaryle) ou non substitues suivants : (CH 2 ) n [N=X], OC(0)[N=X], 
(CH 2 ) m OC(0)[N=X], aryle ou aryle alkyle inferieur, dans lesquels les 

35 substituants 6ventuels sont choisis parmi le groupe constitu6 par un 

alkyle inferieur, halo, nitro, amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle 
inferieur, hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inferieur et alkoxy inferieur 
alkyle inferieur; 
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R6 et R7 representent, independamment, i) H, un alkyle inf&ieur, hydroxy alkyle 
inferieur, alkyle inf&rieur amino alkyle inf&rieur, amino alkyle inferieur, 
cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inf6rieur, alk6nyle inferieur, alkoxy 
inferieur alkyle inf6rieur, halo alkyle inferieur, ou ii) Tim des radicaux 

5 substitu6s (c'est-a-dire, une a quatre fois sur le groupe aryle) ou non 

substitu6s suivants : aryle on aryle alkyle infferieur, dans lesquels les 
substituants eventuels sont choisis parmi le groupe constitu6 par un 
alkyle inf&ieur, halo, nitro, amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle 
inferieur, hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inferieur, et alkoxy inferieur 

10 alkyle inferieur; 

Rg repr6sente i) H, un alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, amino, 

alkyle inferieur amino, alkyle inferieur amino alkyle inferieur, amino 
alkyle inferieur, cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, alkenyle 
inferieur, alkoxy inferieur, alkoxy inferieur alkyle inferieur, halo alkyle 

15 inferieur, ou ii) Tun des radicaux substitues (c'est-a-dire, une k quatre 

fois sur le groupe aryle) ou non substitu6s suivants : aryle ou aryle alkyle 
inferieur, dans lesquels les substituants eventuels sont choisis parmi le 
groupe constituS par un alkyle inferieur, halo, nitro, amino, alkyle 
inferieur amino, halo alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, alkoxy 

20 inferieur, ou alkoxy inferieur alkyle inferieur; 

R9 represente H, un alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, aryle, ou aryle 

substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi le radical alkyle 
inf&rieur, halo, nitro, amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle inferieur, 
hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inferieur, ou alkoxy inferieur alkyle 
25 inferieur; 

RlO represente H, un alkyle inf6rieur, halo alkyle inferieur, alkoxy inferieur, 

aryle, ou aryle substitue (c'est-d-dire, presentant un & quatre substituants 
sur le groupe aryle) par un ou plusieurs groupes choisis parmi le radical 
alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, ou alkoxy 
30 inferieur alkyle inferieur; . 

Rll represente un alkyle inferieur, aryle, (CH2)mORi4, (CH2) m SRi4> 

(CH 2 ) 2 NRi 4 Ri5 ou (CH 2 ) m [N=X]; 

Rl2 et R13 representent, independamment, un alkyle inferieur, aryle, alkoxy 

inferieur, aryloxy ou amino; 
35 R14 et R15 representent, independamment, H, un alkyle inferieur ou aryle; 

Rig etRi9 representent, independamment, H, halo, alkyl inferieur, alkoxy inf&rieur 

ou hydroxy; 
R20 represente H ou halo; 
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m est un nombre entier compris entre 0 et 6; 

n est 1 ou 2; et 

q reprSsente un nombre entier de 0 k 2; et [N=X] repr6sente tin groupe 

het6rocyclique de 4 k 7 chainons, X representant la chaine nScessaire 
5 pour completer ledit groupe het6rocyclique et s61ectionnee dans le groupe 

constitue de O, S, CH2, CH, N, NR9 et COR10; 



ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

10. Produit selon la revendication 9, caract6ris6 en ce que le compos6 de formule 
g&ierale (III) ou son sel pharmaceutiquement acceptable sera choisi 

10 parmi le diflomotdcan et la (+)-9-chloro- 

5-6thyl-5-hydroxy40-m6thyl-12-(4^^ 

lH,3H-oxepino[3^4 f :6J]indolizino[l ? 2-c]quinoline-3,15-dione et ses sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

11. Produit selon la revendication 6, caracterisS en ce que Pagent 
15 anti-cancereux associe k Pinhibiteur de phosphatase Cdc25 est un inhibiteur de la 

transduction du signal passant par les proteines G heterotrimeriques. 

12. Produit selon la revendication 11, caracterise en ce que Finhibiteur de la 
transduction du signal passant par les proteines G h6terotrimeriques est choisi parmi les 
composes de formule g6n6rale (TV) 




(IV) 

20 correspondant aux sous-formules (IVa) ou (IVb) : 




(IVa) (IVb) 
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dans lesquelles : 

X repr6sente R12 et Y represente Rs, ou X et Y competent un cycle k 6 chainons, 
l'ensemble X-Y representant le radical -CH(Rg)-CH(R9)- ; 

Rl represente H, un radical alkyle, alkylthio ou cycloalkylthio ; 

5 R2 et R3 representent independamment Houun radical alkyle ou cycloalkyle ; 

R4 represente H2 ou O ; 

R5 represente H, ou Tun des radicaux alkyle, alkenyle, alkynyle, cycloalkyle, 
cycloalkylalkyle, cycloalkenyle, cycloalkenylalkyle, aryle, aralkyle, heterocyclyle ou 
heterocyclylalkyle, ces radicaux pouvant eventuellement etre substitues par des radicaux 
10 choisis panni le groupe compose d'un radical alkyle, -O-R10, -S(0) m Rio (m 
representant 0, 1, ou 2), -N(Rio)(Rn), -N-C(O)-Ri 0 , -NH-(SO 2 )-Ri 0 , -CO2-R10, 
-C(0>N(Rio)(Rn), et -(SO 2 )-N(R 10 )(Rn) ; 

R^ et R7 repr6sentent independamment H, un radical -C(0)-NH-CHRi3-C02Ri4, ou 
Tun des radicaux alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, cycloalkenyle, 
15 cycloalkenylalkyle, aryle, aralkyle, heterocyclyle ou heterocyclylalkyle, ces radicaux 
pouvant eventuellement 6tre substitu6s par des radicaux choisis parmi le groupe 
compose des radicaux OH, alkyle ou alkoxy, N(Ri 0 )(Rn), COOH, CON(Rio)(Rn), et 
halo, 

ou R6 et R7 forment ensemble un radical aryle ou un heterocycle ; 

20 Rg et R9 representent independamment, H, ou Tun des radicaux alkyle, cycloalkyle, 
cycloalkylalkyle, cycloalkenyle, cycloalkenylalkyle, aryle, aralkyle, heterocyclyle ou 
heterocyclylalkyle, ces radicaux pouvant eventuellement etre substitues par des radicaux 
choisis parmi le groupe compose des radicaux OH, alkyle ou alkoxy, N(Rio)(Rn)> 
COOH, CON(Rio)(Rn) et halo, 

25 ou Rg et R9 forment ensemble un radical aryle ou un heterocycle ; 

RlO et Rn, representent independamment H, un radical aryle ou heterocyclyle, ou un 
radical alkyle, aryle, aralkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, heterocyclyle ou 
heterocyclylalkyle ; 

Rl2 repr6sente NR9, S, ou O ; 

30 R13 represente un radical alkyle eventuellement substitue par un radical choisi parmi les 
radicaux alkyle, -OR10, -S(0) m Rio (m representant 0, 1, ou 2) et -N(Rio)(Rn) ; 

R14 represente H ou un radical alkyle ; 

et les sels pharmaceutiquement acceptables de ces derniers. 
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13. Produit selon la revendication 12, caracterise en ce que le compost de formule 
generale (TV) ou son sel pharmaceutiquement acceptable est choisi parmi 
la 7-(2-amino-l-oxo-3-thiopropyl)-8-(cycto^ 

tetrahydroimidazo[l,2a]pyrazine et sa forriae dim&re, le 

5 bis- 1 , V- {7-(2-amino- 1 -oxo-3 -thiopropyl)-8-(cyclohexylmethyl)-2-phenyl-5 ,6,7 ,8- 

tetrahydroimidazo[l,2a]pyrazine}disulfure, et les sels pharmaceutiquement acceptables 
de ces composes. 

14. Produit selon la revendication 6, caracterise en ce que l'agent 
anti-canc6reux associe & Pinhibiteur de phosphatase Cdc25 est un inhibiteur de 

10 prenyltransf6rases. 

15. Produit selon la revendication 1 4, caracterisfe en ce que 1 ' inhibiteur de 
prenyltransf6rases est un inhibiteur de farn6syltransferases. 

16. Produit selon la revendication 15, caracterise en ce que Pinhibiteur de 
farnesyltransferases est choisi parmi le groupe compose : 

15 - d'un compose de formule generale (V) 




(V) 

dans laquelle : 

nl represente 0 ou 1; 

X represente, indSpendamment chaque fois qu ! il intervient, 
(CHRH) n 3(CH 2 ) n4 Z(CH 2 ) n 5; 

20 Z representant O, N(R 12 ), S, ou une liaison ; 

n3 representant, independamment chaque fois qu f il intervient, 0 or 1; 

chacun de n4 et n5 representant, independamment chaque fois qu'ils intervient, 0, 1,2, 
ou3 ; 



WO 2005/000852 



-133- 



PCT/FR2004/001586 



Y represente, independamment chaque fois qu'il intervient, CO, CH 2 , CS, ou une 
liaison ; 



R 1 represente Tun des radicaux 



5 




chacun de R 2 , R 11 , et R 12 repr6sentant, independamment chaque fois qu'il intervient, H 
on un radical optionnellement substitue choisi parmi le groupe consistant en nn radical 
(Ci.6)alkyle et un radical aryle, ledit radical optionnellement substitue etant 

optionnellement substitue par au moins un radical choisi parmi les radicaux R 8 et R 30 , 
10 chaque substituant etant choisi independamment des autres ; 

R 3 represente, independamment chaque fois qu'il intervient, H ou un radical 
optionnellement substitue choisi parmi le groupe consistant en les radicaux (Ci-6)alkyle, 
(C 2 .6)alkenyle, (C 2 . 6 )alkynyle, (C 3 . 6 )cycloalkyle, (C 3 . 6 )cycloalkyl(Ci. 6 )alkyle, 
(C 5 .7)cycloalkenyle, (C5.7)cycloalkenyl(Ci.6)alkyle, aryle, aryl(Ci_6)alkyle, 
15 heterocyclyle, et het6rocyclyl(Ci-6)alkyle, ledit radical optionnellement substitue etant 
optionnellement substitue par au moins un radical choisi parmi les radicaux R 30 , chaque 
substituant etant choisi independamment des autres ; 

chacun de R 4 et R 5 represente, independamment chaque fois qu'il intervient, H ou un 
radical optionnellement substitue choisi parmi le groupe consistant en les radicaux 
20 (Ci^)alkyle, (C 3 „6)cycioalkyle, aryle et heterocyclyle, ledit radical optionnellement 
substitue etant optionnellement substitue par au moins un radical choisi parmi les 
radicaux R 30 , chaque substituant etant choisi independamment des autres, ou R 4 et R 5 
pris ensemble avec les atomes de carbone auxquels ils sont attaches forment ensemble 
un radical aryle ; 

25 R 6 represente, independamment chaque fois qu'il intervient, H ou un radical 
optionnellement substitue choisi parmi le groupe consistant en les radicaux (Ci-6)alkyle, 
(C 2 -6)alkenyle, (C 3 ^)cycloalkyle, (C 3 _ 6 )cycloalkyl(Ci_ 6 )alkyle, (C 5 . 7 )cycloalkenyle, (C 5 . 
7 )cycloalkenyl(Ci_6)alkyle, aryle, aryl(Ci_6)alkyle, heterocyclyle et 
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heterocyclyl(Ci.6)alkyle, ledit radical optionnellement substitu6 6tant optionnellement 
substitue par au moins un radical choisi parmi les radicaux OH, (Ci.6)alkyle, 
(Ci. 6 )alkoxy, -N(R 8 R 9 ), -COOH, -CON(R 8 R 9 ) et halo, chaque substituant 6tant choisi 
indSpendamment des autres ; 

5 R 7 repr6sente, indSpendamment chaque fois qu ! il intervient, H, =0, =S, H ou un radical 
optionnellement substitu6 choisi parmi le groupe consistant en les radicaux (Ci_6)alkyle, 
(C2-6)alkenyle, (C 3 .6)cycloalkyle, (C3.6)cycloalkyl(Ci.6)alkyle, (Cs^cycloalkenyle, 
(C5.7)cycloalkenyl(Ci.6)alkyle, aryle, aryl(Ci_6)alkyle, h6terocyclyle et 
het6rocyclyl(Ci-6)alkyle, ledit radical optionnellement substitue 6tant optionnellement 

10 substitu6 par au moins un radical choisi parmi les radicaux OH, (C^alkyle, 
(Ci. 6 )alkoxy, -N(R 8 R 9 ), -COOH, -CON(R 8 R 9 ) et halo, chaque substituant etant choisi 
independamment des autres ; 

chacun de R 8 et R 9 representant, independamment chaque fois qu f il intervient, H, 
(Ci_ 6 )alkyle, (C 2 -6)alkenyle, (C 2 _6)alkynyle, aryle, or aryl(Ci. 6 )alkyle ; 

15 R 10 represente C ; 

ou bien, lorsque nl = 0, R 6 and R 7 peuvent etre pris ensemble avec les atomes de 
carbone auxquels ils sont attaches pour former un radical aryle ou cyclohexyle ; 

R 21 represente, independamment chaque fois qu ! il intervient, H ou un radical 
optionnellement substitue choisi parmi le groupe consistant en les radicaux (Ci-6)alkyle 
20 et aryl(Ci_6)alkyle, ledit radical optionnellement substitue etant optionnellement 
substitue par au moins un radical choisi parmi les radicaux R 8 et R 30 , chaque substituant 
etant choisi independamment des autres ; 

R 22 repr6sente H, (Ci.6)alkylthio, (C3.6)cycloalkylthio, R 8 -CO-, ou un substituant de 
formule 
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chacun de R 24 et R 25 repr6sente, independamment chaque fois qu r il intervient, H, 
(Ci-6)alkyle ou aryl(Ci_6)alkyle ; 

R 30 reprSsente, independamment chaque fois qu f il intervient, (Ci^)alkyle, -O-R 8 , - 
S(0) n6 R 8 , -S(0) n7 N(R*R*), -N(R8R9), -CN, -N0 2 , -C0 2 R 8 , -CON(R 8 R9), 
5 -NCO-R 8 , ou halogene, 

chacun de n6 et n7 representant, independamment chaque fois qu f il intervient, 0, 1 ou 
2; 

ledit radical het6rocyclyle 6tant az6pinyle, benzimidazolyle, benzisoxazolyle, 
benzofurazanyle, benzopyranyle, benzothiopyranyle, benzofuryle, benzothiazolyle, 

10 benzothienyle, benzoxazolyle, chromanyle, cinnolinyle, dihydrobenzofuryle, 
dihydrobenzothi6nyle, dihydrobenzothiopyranyle, dihydrobenzothio-pyranyl sulfone, 
furyle, imidazolidinyle, imidazolinyle, imidazolyle, indolinyle, indolyle, isochromanyle, 
isoindolinyle, isoquinolinyle, isothiazolidinyle, isothiazolyle, isothiazolidinyle, 
morpholinyle, naphthyridinyle, oxadiazolyle, 2-oxoazepinyle, 

15 2-oxopip6razinyle, 2-oxopiperidinyle, 2-oxopyrrolidinyle, pip6ridyle, piperazinyle, 
pyridyle, pyridyl-N-oxyde, quinoxalinyle, tetrahydrofiiryle, tetrahydroisoquinolinyle, 
tetrahydro-quinolinyle, thiamorpholinyle, thiamorpholinyle sulfoxyde, thiazolyle, 
thiazolinyle, thienofiiryle, thienothienyle ou thienyle ; 

ledit radical aryle 6tant phenyle ou naphthyle ; 

20 etant entendu que : 

lorsque nl = 1, R 10 est C et R 6 represente H, alors R 10 et R 7 peuvent former, pris 
ensemble, le radical 




ou lorsque nl = 1, R 10 est C, et R 7 est =0, -H, ou =S, alors R 10 et R 6 peuvent former, 
pris ensemble, le radical 




9 
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avec chacun de X 1 , X 2 , et X 3 representant, independamment, H, un atome halogene, - 
N0 2 , -NCO-R 8 , -C0 2 R 8 , -CN, ou -CON(R 8 R 9 ); et 

lorsque R 1 est N(R 24 R 25 ), alors n3 represente 1, chacun de n4 et n5 represente 0, Z est 
une liaison, et R 3 et R 11 peuvent former, pris ensemble, le radical 



5 avec n2 representant tin entier de 1 a 6, et chactin de X 4 et X 5 representant, 
independamment, H, (Ci. 6 )alkyle ou aryle, ou X 4 et X 5 fonnant, pris ensemble, un 
radical (C 3 _6)cycloalkyle ; 

- d'un compost de formule g6nerale (VI) 



dans laquelle : 

10 R l represente H ou un radical alkyle, OR 10 , SR 10 ou NR 1 l K 12 ; 
R 2 represente H ou un radical alkyle ; 

R 3 , R 4 et R 5 represented, independamment, H, un atome halogene ou un radical alkyle, 
trihalomethyle, hydroxy, cyano ou alkoxy ; 

R 6 represente H ou un radical alkyle ; 

15 R 7 represente H, un atome halogene ou un radical alkyle, hydroxyalkyle, amino, 
hydroxycarbonyle ; 





(VI) 
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R 8 et R 9 representent, independamment, H, un atome halog&ne ou un radical cyano, 
alkyle, trihalom&hyle, alkoxy, alkylthio ou dialkylamino ; 

R 10 repr6sente H ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle ; 

R 11 repr6sente H ou un radical alkyle ; 

5 R 12 reprSsente H ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle ; 

et Y reprSsente O ou S ; 

- et d^in sel pharmaceutiquement acceptable d'un compose de formule generale (V) ou 
d f un compose de formule g6nerale (VI). 

17. Produit selon la revendication 16, caracterise en ce que Finhibiteur 
10 de farn£syltransferases est la l-(2-(l-((4-cyano)ph6nylmethyl)imi^ 
l-oxoethyl-2,5-dihydro-4-(2-m6thoxyphenyl)imidazo[l ,2c][l ,4]benzodiazepine, 
la 4-(2-bromophenyl)-l-(2-(l-((4-cyano-3-m 

l-oxoethyl)-l,2-(Hhydro-8-fluoroimidazol[l,2a][l,4]-benzodi^ ou un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

15 18. Produit selon la revendication 6, caracterise en ce que P agent 
anti-canc6reux associe a Pinhibiteur de phosphatase Cdc25 est un inhibiteur des kinases 
dependantes des cyclines (CDKs). 

19. Produit selon la revendication 18, caracterise en ce que Pinhibiteur des CDKs est 
choisi parmi les composes de formule generale (VTT) 



A 




Z 



Ar 



(VH) 



20 sous forme racemique, d'enantiom&re ou toute combinaison de ces formes, dans 
laquelle 
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A represente un atome d'hydrogene, un atome halog^ne, un radical formyle, cyano, 
nitro, guanidinoaminomethyienyle, (1 ,3-dihydro-2-oxoindol)-3-yUdenemethyle, 
alkylcarbonyle, aralkylcarbonyle ou heteroaralkylcarbonyle, ou encore un radical 
-L-NR^ 2 dans lequel L represente un radical alkyldne et R 1 et R 2 sont choisis 
5 independamment parmi un atome d'hydrogene et un radical alkyle ou R 1 et R 2 pris 
ensemble avec l'atome d'azote qui les porte forment un het6rocycle de 5 k 7 chainons, 
les chainons complementaires etant choisis independamment parmi le groupe compost 
de -CH 2 -, -NR -S- et -O-, R representant independamment a chaque fois qu'il 
intervient un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

10 X represente un atome d'hydrogene, un radical alkylthio, aralkylthio, alkylthioxo ou 
aralkylthioxo, ou encore un radical NR^ 5 dans lequel R 4 represente un radical alkyle, 
un radical hydroxyalkyle, un radical cycloalkyle eventuellement substitue par un ou des 
radicaux choisis parmi les radicaux alkyle, hydroxy et amino, un radical aralkyle dont le 
radical aryle est eventuellement substitue par un ou des radicaux choisis parmi un atome 

15 halogdne, le radical cyano, le radical nitro et les radicaux alkyle ou alkoxy, ou encore R 4 
represente un radical heteroaryle ou h6teroarylalkyle, le radical h6teroaryle des radicaux 
h6teroaryle ou heteroarylalkyle etant eventuellement substitue par un ou des radicaux 
alkyle et R 5 represente un atome d'hydrogene, ou alors R 4 et R 5 pris ensemble avec 
l'atome d'azote qui les porte forment un h6terocycle de 5 a 7 chainons, les chainons 

20 complementaires etant choisis independamment parmi le groupe compose de -CH 2 -, 
-NR 6 -, -S- et -O-, R 6 representant independamment & chaque fois qu'il intervient un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou hydroxyalkyle ; 

Y represente NH ou un atome d'oxygene ; 

Z represente une liaison ou un radical alkyle ou alkylthioalkyle ; et 

25 Ar represente un radical aryle carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois par 
des radicaux choisis independamment parmi un atome halogene, le radical cyano, le 
radical nitro, un radical alkyle ou alkoxy et un radical NR 7 R 8 dans lequel R 7 et R 8 
repr6sentent independamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou R 7 et R 8 
pris ensemble avec l'atome d'azote qui les porte forment un heterocycle de 5 & 1 

30 chainons, les chainons complementaires etant choisis independamment parmi le groupe 
compose de -CH2-, -NR 9 -, -S- et -O-, R 9 representant independamment a chaque fois 
qu'il intervient un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

ou encore Ar represente un radical aryle heterocyclique comptant 5 ou 6 chainons et 
dont le ou les heteroatomes sont choisis parmi des atomes d'azote, d'oxygene ou de 
35 soufre, lesdits heteroatomes pouvant eventuellement etre oxydes (Ar peut representer 
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par exemple le radical oxidopyridyle) et ledit radical aryle h6t6rocyclique pouvant etre 
6ventuellement substituS par un ou des radicaux choisis ind6pendamment parmi les 
radicaux alkyle, aminoalkyle, alkylamino alkyle et dialkylaminoalkyle ; 

et les sels pharmaceutiquement acceptables de ces composes. 

5 20. Produit selon la revendication 18, caracterise en ce que l'inhibiteur des CDKs est 
choisi parmi la roscovitine et ses analogues. 

21. Compos6 caract6ris6 en ce qu'il s'agit de la (li?)-l-[({(2i?)-2-amino- 
3-[(8S)-8^cyclohexylm6thyl)-2^ 

3-oxopropyl}dithio)methyl]-2-[(8^-8^cyclohexylmethyl)-2-ph6nyl- 
10 5,6-dihychoimidazo[l,2-a]pyrazin^^^ ou un sel 

pharmaceutiquement acceptable de ce compost. 

22. Un sel pharmaceutiquement acceptable d'un compost selon la revendication 21, 
caracterisS en ce qu'il s'agit du tetrachlorhydrate de (li?)-l-[({(2i?)-2-amino- 
3-[(85)-8<cyclohexylm6thyl)-2^^ 

1 5 3-oxopropyl} dithio)methyl]-2-[(8S)-8-(cyclohexylmethyl)-2-ph6nyl- 
5,6-dihydroimidazo[l,2-a]pyrazin-7(8i^-yl]-2-oxo6thylamine. 

23. Procede de preparation d'un sel selon la revendication 22, ledit precede 6tant 
caracterise en ce qu'il comprend les etapes suivantes: 

1) la reaction d'environ 2 equivalents de (85)-8-(cyclohexylmethyl)-2-phenyl- 
20 5,6,7,8-t6trahydroimidazo[l,2-a]pyrazine avec environ un equivalent de 

Boc-Cys-Cys-Boc dans un solvant polaire aprotique; et 

2) la reaction dans un alcool inferieur du derive disulfure obtenu apres l'6tape 1) avec 
un excSs d'acide chlorhydrique en solution dans un alcool inferieur. 



